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(54) TiUe: USE OF AMINES TO PRODUCE DRUGS FOR PREVENTING TUMOUR CELL PROLIFERATION 

(54)11tre: AMINES POUR LA FABRICATION DE MEDICAMENTS DESTINES A EMPECHER LA PROLIFERATION DE 
CELLULES TUMORALES 

(57) Abstract 

The use of compounds capable of displacing tritiated cis N-cycIohexyl N-cthyl-[3-(3-chloro-4-cyclohexylphcnyl)alIyllamine from the 
receptors thereof, for preparing pharmaceutical compositions useful for preventing cell proliferation, is disclosed. 

(57) Abr^^ 

La pr6sente invention conceme Tutilisation de composes capables de d^placer la cis N-cycl6hexyl N-€thyl-[3-(3-chloro-4- 
cyciohexylphdnyl)allyl]amine triti6e de ses r6cepteurs pour la preparation de compositions phamiaceutiques destine h s^opposer d la 
proliferation cellulaire. 
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"Amines pour la fabrication de m§dicainents destines i enpecher la pro- 
liferation de cellules tumorales". 

La presents invention concerne une nouvelle utilisation de composes ayant une 
bonne affinite pour les recepteurs sur lequet se fixe la cis N-cyciohexyl N-ethyl- 
[3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)allyl)amine ainsi que des nouveaux composes 
possedant les memes proprietes. 

La cis N-cyciohexyl N-€thyl-{3-(3-chloro.4-cyclohexylphenyl)allyl]amrne. egalement 

connue sous le code CM 31747 ou SR 31747 et ci-apres designee « SR 31747 » est 

decnte dans BP 376850 qui fait aussi etat de son activite immunosuppressive 

I! a ete trouve que le SR 31747 empeche les cellules cancereuses de proliferer et 

que. par consequent, il peut exercer une activite antitumorale. 

De plus, il a ete trouve que le SR 31747 possede des sites receptonels sur ces 

cellules. 

II a ete enfin trouve que tout produit capable de deplacer le SR 31747 tritie de ses 
recepteurs sur des cellules tumorales empeche la proliferation cellulaire. Plus 
particulieremenl, H a ete constate que les composes capables de deplacer le 
SR 31747 tntie (ci-apres designe « ^H-SR 31747 ») de ses sites receptoriels 
possedent une activite antiproliferative cellulaire. 

Ainsi. selon un de ses aspects, la presente invention concerne Tutilisation de 
composes capables de deplacer la cis N-cycloh©xyl N-ethyl-(3-(3-chloro-4- 
cyclohexylphenyl)allyl]amine tritiee de ses recepteurs pour la preparation de 
compositions pharmaceutiques destinees a s'opposer a la proliferation cellulaire. 
La capacite des composes envisages pour Tutilisation selon la present© invention de 
deplacer le SR 31747 tritie de ses recepteurs peut-etre aisement determinee par voie 
biochimique a I'aide de ^H-SR 31747 et de sa fixation sur les cellules. 
Cette determination peut-etre effectuee avec des cellules tumorales choisies de fa^on 
appropriee. de preference parmi des lignees ceilulaires qui proliferent fadlement in 
Vitro, par exemple des cellules de myelomas humain. de carcinome de rein ou de 
poumon humain ou encore sur des cellules de carcinome mammaire. 
Dans le contexte de la presente invention, afin de pouvoir effectuer les determinations 
dans des conditions standardisees permettant d'obtenir des resultats constants et 
reproductibles. on a arbitrairement choisi une lignee de cellules de tumeur mammaire 
humaine « MCF-7 ». 

Egalement. dans le contexte de la presente invention on a choisi. arbitrairement le 
^H-SR 31747 dans lequel le tritium est fixe sur la liaison vinylene. mais le SR 31747 
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peut-etre marque de n .mporte quelle fafon car le marquage ne sen qu a su.vre le 
aeplacement du produit de ses recepteurs 

La determination de la capacite de deplacer le ^H-SR 31747 de ses recepteurs 
presents sur des cellules, notamment de la l.gnee ceilulaire MCF-7. a ete effectuee en 
reaiisant des essais de liaison totale et de liaison specifique. 
Selon la presente invention, tout produit qui. soumis a I'operation preliminaire ci. 
dessus est capable de deplacer le ^H-SR 31747 de ses recepteurs peut etre util.se 
pour la preparation de compositions phamiaceutiques anti-proliferation ceilulaire 
Le SR 31747. en premier lieu, est capable de deplacer le 'H-SR 31747 de ses 
recepteurs et possede une puissante activite inhibitrice de la proliferation ceilulaire 
Plus paniculierement. la presente invention a pour objet I'utilisation d'un compose 
capable de deplacer la as N-cydohexyl N-ethyK3-(3-chloro-4. 

cyclonexylphenyoallyljamine tritiee de ses recepteurs. choisi dans le groupe constitue 

oar 



par 

15 a) les amines de formule 



R,- 




(I) 

dans laqueile 

- R. represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene . 
20 - Rj represente un cyclohexyle ; 

- Rs represente un cydoalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone : 

- R- represente un atome d'hydrogene. un alkyie contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone ou un cydoalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone ; 

- A represente un groupe choisi parmi : .CO-CHr. -CHCCD-CH,-. .CH(OH)-CHj -CH,- 
25 CH,. -CH s CH-. -C . C- : 

b) les sels d'addition phamiaceutiquement acceptables des amines de formule (I) : 
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c) les amines de formula (II) 




(11) 

dans laquelie 

5 - A, est un groupe choisi parmi les suivants : -CO-CHj- ; -CH(OH).CH2 -CH=CH- 

- represente I'hydrogene ou un halogene ; 
• R:^ est un groupe cydohexyle ; 

d) les sels d addition d'un acide pharmaceutiquement acceptabies des amines de 

1C formule (II) ; 

e) les amines de formule (III) 




(ill) 

dans laquelie ; 

15 . R,t, represente I'atome d'hydrogen© ou un atome d'halogene ; 

- R2b represente le groupe cyciohexyle, 

- R3t> represente i^atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3 ; 

• R4b represente un groupe alkyle en C-Ca identique ou different du groupe alkyle 



en 

Rat : 



- R3b et R^b consideres ensemble pouvant former avec Tatome d'azote auquei its sont 
lies un groupe heterocyclique de 5 a 7 sommets. choisi parmi piperidino. morpholino 
et pyrrolidino ; 

- At, represente le groupe -CHaCHz- ou -CH=CH- ; 

f) les seis d'addition d'acides phamiaceutiquement acceptabies des amines de 

25 formule (III). 



BNSDOCID: <WO 9S04251A1 I > 



W098AD4251 



PCT/FR97/01409 



g) les amines de formule (IV) 

.RC 



RB 
,RD 



^"^O *C^^,C N, N— (CHJ„ — Ar. 



(IV) 



dans laquelle 



5 - A„ represente un groupe phenyls, naphtyle, phenyle substitue ou naphtyle 
substitue. 

- n represente un entier compris inculsivement entre 1 et 4. 

- RB represente un groupe alkyle et. dans ce cas. Ac represente une liaison simple et 
RA et RC. identiques ou differents. representent independamment Tun de I'autre un 

10 atome d'hydrogene ou un groupe choisi parmi hatogene. alkyle. alkyle substitue par 
un ou ptusieurs halogenes, et aicoxy, 

- ou RB et RC forment ensemble un pont -(CH2)p- avec p representant 0. 1 ou 2 et 
dans ce cas RA represente un groupe hydroxy ou aicoxy situe en position 5 du noyau 
aromatique qui ie porte ou RA represente un atome d'hydrogene ou d'halogene. en 

1 5 position quelconque du cycle aromatique. 

- ou RB et RC forment ensemble un pont -CH=. et la liaison qui Ie lie au cycle 
aromatique est simple, et dans ce cas Ac represente un groupe CH2 et RA represente 
un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy ou aicoxy situe en position 5 du cycle 
aromatique qui ie porte, 

20 - ou RB et RC forment ensemble une liaison et alors Ae represente un groupement 



O 

Ie carbonyle etant iid a I'oxygene et la liaison joignant Ac au carbone porteur de la 
chaine laterale est double, et dans ce cas RA represente un atome d'hydrogene ou 
un groupement hydroxy ou aicoxy. 

25 • lorsque RB represente un groupement alkyle, X et Y representent chacun deux 

atomes d hydrogene ou forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un 
groupement C=0. et RD r presente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
- lorsque RB et RC form nt un pont. X et Y representant chacun deux atomes 
d hydrogen et RD. qui n'existe que lorsque toutes les liaisons du carbone qui Ie porte 

30 sont simples, represente un atome d'hydrogene. 
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etant entendu que 

- jes termes « alkyle » et « alcoxy » designent des groupes satures lineaires ou 
ramifies contenant de 1 a 6 atomes de carbone. 

• le terme « substitue » affectant les substituants phenyle et naphtyle signifie que 
ceux-a peuvent etre substltues par un a trois groupes choisis parmi hydroxy, alkyle. 
aikyle substitue par un ou plusieurs halogenes. alcoxy et hatogene. 
h) les sels et solvates pharmaceutiquement acceptables des amines de formule (IV) . 
I) les amines de formule (V) 




(V) 

dans laquelle ; 

- et Ao identiques ou differents representent independamment t'un d@ I'autre un 
groupe phenyle. ou naphtyle ou phenyle substitue par un a trois groupes choisis 
parmi hydroxy. (Ci-C6)alkyle. alcoxy. halogene et alkyle, et alkyle substitue par un ou 
plusieurs halogene ; 

- X' et Y' representent chacun deux atomes d'hydrogene ou forment ensemble un 

groupe oxo. 

- RE represente un groupe (Ci-Ce) alkyle, 

leurs isomeres sous forme pure ou sous forme de melange. 

J) les sets et solvates pharmaceutiquement acceptables des amines de formule (V) 

k) les amines de formule (VI) 




(VI) 

cans laquelle : 

- Rzc est H ou (Ci-C3)alkyle : 

- R,c et identiques ou differents. sont choisis parmi H. OH, (Ci-C3)alkyle. (C1-C3) 
atcoxy halogene et cyano ; Vi et V2 forment ensemble une double liaison liee a un 
atome d'oxygene ou bien a un radical hydroxytmino N-OH. ou bien sont relies en une 
chaine ethylenedioxy -0-CH2-CH2-O- : 
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- A« represente une liaison de valence, un atome d oxygene. un groupe methylene ou 
encore un groupe ethylene ; m est egai a zero 1 ou 2 ; 

- n a pour valeur un entier de 1 a 5 ; 

n les sels d additton d'acides pharmaceutiquement acceptabtes des amines de 
formule (Vl) 

m) les amines de formule (VII) 

(.CH,)n" 




(VII) 

dans laquelle 
10 - m et n ■ representent 1 ou 2. 

- Cy represente un (C3-C7)cydoalkyle, 

- Ar. represente un aryle ou un heteroaryle choisi parmi phenyle, naphtyle et thienyle. 
optionnellement mono- d tri-substitue par un halogene, un trifluoromethyle. un (C,- 
C3)alkyie. un (C,-C3)alcoxy ; 

1 5 n) les sels d addition d'acides pharmaceutiquement acceptabies des amines de 

formule (VK). 

o) les amines de formule (VIII) 

L 

(VHI) 

20 dans laquelle : 

- un des L et L' est I hydrogene et Tautre est choisi parmi hydrogene. fluor. chlore ou 
nitro ou bien L et L" sont tous les deux un atome de chlore. 
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- 2 represente 

u) un groupe de structure 




(1) 

cans laquelle 

• G. represente un (Ci-C6)aikyle ou un (C3*C7)cydoalkyle. 

- G2 represente un (C,-C6)alkyle, un (C3-C6)cydoalkyl(Ci-C3)alkyle, un (C3- 
Cr)cycloalkyle. un groupe phenyle. benzyle. phenethyle eventuellement substitue sur 
fe groupe benzenique du radical par un hatogene. par un groupe methoxy ou nitro. 

• cu bien Gi et G2. ensemble, fonment avec Tatome d'azote auquei iis sont lies un 
heterocycle monoazote sature. ponte ou spiro contenant de 5 a 10 atomes de 
carbone : un groupe morphotino ; un groupe piperazino non substitue ou substitue en 
position 4 par un (Ci-C4)alkyle. par un radical phenyle. benzyle ou phenethyle le 
groupe benzenique etant eventuellement substitue par un hatogene. par un groupe 
methoxy ou nitro ; un groupe choisi parmi ies radicaux 4-phenyl-1. 2.3.6- 
tetrahydropyridin-1-yie. 4-phenylpiperidino. 4-benzylpiperidmo. 4-phenethylpiperidino 
ie groupe phenyle desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
haiogene, par un groupe methoxy ou un groupe nitro. 

(li) un groupe de structure (2) 




(2) 

dans laqueile 

- G3 represente Thydrogene ou un groupe hydroxy ; 

- G4 represente Thydrogene ; 

• ou bien G3 et G4 ensemble constituent une ou deux liaisons de fa^on a former avec 
Ies atomes de carbone auxquels its sont lies un groupe vinyiene ou un groupe 
ethynylene ; 

- Gs represente un groupe choisi parmi Ies radicaux phenyle. benzyle. phenethyle. te 
groupe benzenique desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
haiogene. un groupe methoxy ou un groupe nitro : 
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- Gs represente un groupe hydroxy ou un hydrogene ; 

• et G. representent I hydrogene ou peuvent former une l.alson 

- ou b.en Gs et Gs ensemble, forment un groupe n-pentylene ; 
(III) un groupe de structure (3) 

G. 

(3) 

dans laqueile 

- G3 et G4 sont tels que defrnis ci-dessus ; 

- Alk represente un (C,-Ce)alkyle ou un (C3-C6)alkenyle ; 

■^G, represents un 1-adamanty.e. un (C,.C,)cydoalkyle .' un (C,.C,)cycio alky,(C. 
C3)aikyie, ou un groupe choisi pamii tes radicaux phenyle. benzyle. 2.phenethyle le 
groupe benzenique desdits radicaux pouvant Stre non substitue ou substitue par un 
halogene. un groupe methoxy ou un groupe nitro. 

- ou bien Alk et G.. identiques ou differents. representent un groupe (C.-Ce)alkyle 

- G, n etant pas un (C-Cs) cycloalkyle lorsque L est rhydrogene ou un atome de fluor 
ou de chlore. L' est rhydrogene et Alk est un (C,-C6)alkyle ; 

P) les sels et solvates phamiaceutiquemem acceptables des amines de fonr^ule (Vlll) 
Les composes dont I'utilisation est revendiquee dans la presente invention sont en 
parte decrits en Htterature. 

Notamment. les amines de fom^uie (I) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
sont decrits dans EP 376 850 : les dites amines peuvent etres preparees comme 
.llustre dans ce document et isolees sous fomie de base de sels et/ou solvates Les 
amines de fom^ule (II) et leurs sels phamiaceutiquement acceptables sont decrits 
dans EP 461 986 ; les dites amines peuvent etre preparees comme illustre dans ce 
document et isolees sous fomie de base, de sels et/ou solvates. Les amines de 
formule (III) et leurs sels phamiaceutiquement acceptables sont d6crits dans 
FR 2 249 659 ; les dites amines peuvent etre preparees comme illustre dans ce 
document et Isolees sous fomie de base, de sels et/ou solvates. Les am,nes de 
formule (IV) et leurs sets phamiaceutiquement acceptables sont decrits dans 
EP 702 010 : les dites amines p uvent etre preparees comme illustre dans ce 
document et isolees sous fomie de base, de sels et/ou de solvates. Les am.nes de 
formule (V) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables sont decrits dans 
EP 707 004 : les dites amines peuvent etre preparees comme .llustre dans ce 
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document et isolees sous forme de base, de sels et/ou solvates. Les amines de 
formuie (VI) et ieurs sels pharmaceutiquement acceptables sont decrits dans 
EP 581 677 : les dites amines peuvent etre preparees comme illustre dans ce 
document et isolees sous forme de base, de sels et/ou solvates. Les amines de 
formuie (Vll) et Ieurs sels pharmaceutiquement acceptables sont decrits dans 
WO 95/15 948 : les dites amines peuvent etres preparees comme illustre dans ce 
document et isolees sous forme de base, de sels et/ou solvates. 
Les composes des groupes (o) et (p), particulierement interessants. sont nouveaux et 
constituent un aspect ulterieur de I'invention. 

Ainsi, rinvention conceme egalement de nouveaux composes qui deplacent de la 
meme fa^on le SR 31747 de ses recepteurs et qui sont pourvus de proprietes 
antiproliferatives remarquabies, et les compositions pharmaceutiques les contenant. 
Plus particulierement. rinvention a egalement pour objet une amine choisie parmi : 
(A) un compose de formuie 



dans laquelle : 

* un des L et L est rhydrogene et I'autre est cfioisi parmi hydrogene. fluor. chlore ou 

nitro ou bien L et Lsont tous les deux un atome de chlore, 

- Z represente 

(i) un groupe de structure 



dans laquelle 

- Gi represente un (Ci-C6)alkyle ou un (C3-C7)cycloalkyie. 

- Gs represente un {C^-Ce) alkyle, un (C3-C6)cycloalkyl(Ci-C3)alkyle, un (Cy 
CT)cycloalkyle, un groupe phenyle. benzyle, phenethyle eventuellement substitue sur 
ie groupe benzenique du radical par un halogene. par un groupe methoxy ou un nitro. 

- ou bien Gi et G2 ensemble, forment avec Tatome d'azote auquel its sont lies un 
heterocycle monoazote sature. pome ou spiro contenant de 5 a 10 atomes de 




(VIII) 




(1) 
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carbone : un groupe morpholino ; un groupe piperazino non substitue ou substitue en 
position 4 par un (Ci-C4)alkyle. par un radical phenyle, benzyle ou phenetnyle ie 
groupe benzenique etant eventuellement substitue par un halogene. par un groupe 
methoxy ou nitro : un groupe choisi parmj les radicaux 4-pheny|.1. 2,3.6- 
tetrahydropyridin-l-yle. 4.phenylp(pendino. 4-ben2ylpipendino. 4-phenethyipiperidino 
le groupe phenyle desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
halogene. par un groupe methoxy ou un groupe nitro. 
(II) un groupe de structure (2) 



dans laquelte 

• G3 represente Thydrogene ou un groupe hydroxy ; 

- G4 represente Thydrogene ; 

• ou bien G3 et ensemble constituent une ou deux liaisons de fa?on a former av€ 
les atomes de carbone auxquels ils sont lies un groupe vinylene ou un groupe 
ethynylene : 

- Gs represente un groupe choisi parmi les radicaux phenyle, benzyle. phenethyle. I 
groupe benzenique desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
halogene, un groupe methoxy ou un groupe nitro ; 

- Gs represente un groupe hydroxy ou un hydrogene : 

• Gs et G7 representent Thydrogene ou peuvent former une liaison ; 

- ou bien Gs et Gs ensemble, forment un groupe n-pentylene ; 

- Gs etant un groupe hydroxy et Gs et G7 pouvant former une liaison seulement 
lorsque G5 est autre que benzyle ou phenethyle eventuellement substitue. 

(lit) un groupe de structure (3) 




(2) 




'4 



dans laquelle 

- G3 et G4 sont tels que definis ci-dessus : 

- Alk represente un (Ci-C6)alkyle ou un (C3-C6)alkenyle : 
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- G3 represente un 1-adamantyle, un (C3-C7)cycloalkyle. un (C3-C7)cyclo alkyl(Ci- 
C3)alkyle ou un groupe choisi parmi les radicaux phenyls, benzyle, 2-phenylethyle. le 
groupe benzenique desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
haiogene. un groupe methoxy ou un groupe nitro, 
5 - ou bien Alk et Gs. identiques ou differents representent un groupe (C4-C6)aikyle 

• Gs n etant pas un (Cs-Ce) cycloalkyle lorsque L est I'hydrogene ou un atome de fluor 

ou de chlore. L est I'hydrogene et Alk est un (Ci-C6)alkyle ; 

(B) les sels et solvates pharmaceutiquement acceptables du compose de formule 

(Vlll) 

10 Dans ces nouveaux composes de fomiule (Vlll). I'halogene est de preference le 

chiore ou le fluor. un des L et L' etant Thydrogene et I'autre fluor chlore ou nitro ou 
bien L et L identiques etant hydrogene ou chlore. Ces composes sent 
particuherement avantageux. 

Parmi ces composes particulierement avantageux, ceux qui. dans la formule (Vlll). Z 
15 represente 

(i ) un groupe de structure (1") 




(1-) 

dans taquelle 

20 - Gi' represente un (Ci-C6)alkyle ou un (C3-C7)cycloalkyle ; 

- G: represente un (Ci-C6)alkyle, un (C3-C7)cycloaikyl(Ci-C3)alkyle, un (Ca-Cr) 
cycloalkyle ou un groupe choisi parmi ies radicaux phenyle, benzyle. 2-phenylethyle. 
le groupe benzenique desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
haiogene. par un groupe methoxy ou nitro, 

25 - ou bien Gi et G2 ensemble, forment avec Tatome d'azote auquel its sont lies, un 
groupe morphotino. pyrrolidine, piperidino. hexahydroazepino, ou un groupe choisi 
parmi les radicaux 4-phenyl-1.2.3.6-tetrahydropyridin-1-yte. 4-phenylpiperidino. 4- 
benzytpipehdino, 4*phenethylpiperidino. le groupe phenyle desdits radicaux pouvant 
etre non substitue ou substitue par un haiogene. par un groupe methoxy ou un 

30 groupe nitro. 



BNSDCXJID: <WO_9804251A1_L> 



wo 98/04251 



PCT/FR97/01409 



12 



(ii ) un groupe de stmcture (2') 




10 



15 



dans laquelle G3' et G*" sont hydrogens ou. ensemble, forment une liaison, dans ta 
configuration trans ou. de preference, cis. Gs et Gr' sont Thydrogene et Gs' est 
phenyle ou benzyle. ou bien G5' et Gs'. ensemble, forment un groupe 1.5-pentylene 
(lii ) un groupe de structure (3') 



dans laquelle Gs' et G4' sont tels que definis ci-dessus. Alk" est (Ci-C«)alkyle. Gs' 
represente un groupe vadamantyle. phenyle. benzyle ou 2-phenylethyle ou bien Alk 
et Gs'. identiques. representent chacun un groupe (C4-Cs)alkyle et leur sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables. sont preferes. 

Ces nouveaux composes de formule (VIII) peuvent etre prepares par un precede 
caracterise en ce que : 

- soil, on fait reagir un derive fonctionnel de I'acide cyctopropanecarboxylique de 
formule (IX) 



(IX) 

dans laquelle L et L'sont tels que definis ci-dessus. avec une amine de formule (X) 





L 




(X) 
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dans laquelle Gi et G2 sont tels que definis ci-dessus et on soumet ensuite I amide amsi 
obtenue de formule (Xl) 




L 

(XI) 

5 a une reduction pour isoler les amines de formule (VIII). dans laquelle Z est un groupe 
de structure (1) sous forme de bases libres ou de leurs sets pharmaceutiquement 
acceptables : 

- son. on fait reagir un compose de formule (XII) 

L 

10 (XII) 

dans laquelle L et L'sont tels que definis ci-dessus, avec le formaldehyde et une amine 
choisie parmi celles de formule (XIII) et (XIV) 

d/Alk 

(XIII) (XIV) 
et on soumet eventuellement le produit ainsi obtenu de formule (VIII) dans laquelle Z a 
la structure (2) ou (3) ou G3 et G4, ensemble, constituent deux liaisons de fa^on a 

1 5 former, avec les atomes de carbone auxquels ils sont lies, un groupe ethynyiene. a une 
hydrogenation avec deux ou une mole d'hydrogene de fa^on a isoler le compose 
correspondent de formule (VIII) dans laquelle Z est un groupe de structure (2) ou (3) ou 
G3 et G4 representent. respectivement. tous les deux un atome d'hydrogene ou. 
ensemble, une liaison formant. avec les deux atomes de carbone auxquels ils sont lies. 

20 un groupe vinylene : ou on soumet eventuellement le produit ainsi obtenu de fomiule 
(VIII) dans laquelle Z a ta stnjcture (2) ou Gs est phenyle. Ge est hydroxyle et G? est 
I hydrogene. a une deshydratation pour isoler un compose de formule (VIII) dans 
iaqueile Z a la structure (2) ou Gs est phenyle et Gs et G?. ensemble, forment une 
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liaison lesdits composes pouvant etre isoles sous forme de base libre ou d un de leurs 
seis et solvates pharmaceutiquement acceptable ; 
• soit on fait reagir une acetophenone de formule (XV) 

L 

(XV) 

dans laquelle L et U sont tels que definis ci-dessus. avec le formaldehyde et une amine 
de fomiule (XIII) ou (XIV) ci-dessus. puis on soumet le produit ainsi obtenu de fomiule 
(XVI) 

L' 




L 

■•0 (XVI) 

dans laquelle L et L" sont tels que definis ci-dessus et 2" represente une structure (2 ) 
ou (3*) 

o f o 

<2"> »■> 

OU Atk", G's. G «. GV et G's sent tels que d6finis d-dessus, d une reduction de la cdtone 
de fafon i isoier le compos6 correspondant de formule (VIII) dans laquelle Z est un 

1 5 groupe de structure (2) ou (3) ou Qa est hydroxy et G4 est rhydrogene, puis on soumet 
eventuellement le produit ainsi obtenu de formule (VIII) dans laquelle Z a la structure 
(2) ou Gs est phenyle. Ge est hydroxyle et G7 est I'hydrogene. a une deshydratation 
pour isoier un compose de formule (VIII) dans laquelle Z a la structure (2). ou G5 est 
phenyle et Gs et G7. ensemble, forment une liaison ; lesdits composes pouvant etre 

20 isoles sous forme de base libre ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
et on transforme. eventuellement, les bases libres de formule (VIII) en leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

La reaction du derive fonctionnel de l acide (IX) et de I'amine (X) se deroule seion les 
modes operatoires classiques pour la preparation des amides. Comme derive 
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fonctionnel de Tacide (IX) on peut utiliser tout compose habituel de la chimie des 
peptides, par exemple le chlorure, l anhydride. un anhydride mixte, par exemple avec 
I acide carbonique monoethylester (obtenu par reaction de I'acide (IX) avec le 
chloroformiate d'ethyle), un ester active ou un amide active. Lorsque, comme denve 
fonctionnel. on utilise le chlorure ou Fanhydhde, il peut etre avantageux d'operer en 
presence d une amine tertiaire, par exemple la triethyiamine. 
La reduction du compose (XI) peut etre egalement effectuee dans les conditions 
classtques de transformation d'un amide en amine, en utilisant comme agent de 
reduction un iodure metallique tel que I'hydrure de lithium et d'aluminium ou le borane. 
La reaction -entre les derives acetyleniques (XII) ou les acetophenones (XV) et les 
amines (XIII) et (XIV) en presence de fomnaldehyde est conduite dans tes conditions 
classiques d une reaction de Mannich. 

La reduction des composes de formule (VIII) dans laquelle Z a une des structures (2) 
ou (3) ou G3 et G4 forment deux liaisons est effectuee par hydrogenation avec une 
mole d hydrogene pour obtenir les composes (VIII) (2 = structure 2 ou 3 ou G3 > G4 
forment une liaison de configuration cis) ou avec deux moles d'hydrogene pour obtenir 
les composes satures. 

La reduction du compose de formule (XVI) pour obtenir les composes de formule (VIII) 
dans laquelle Z a une des structures (2) ou (3) ou Gz est hydroxy et G^ est hydrogene 
est effectuee selon les methodes classiques. Lorsqu on souhaite obtenir un compose 
hydroxy ayant une configuration specifique sur Tatome de carbone chiral, on peut 
utiliser un agent de reduction stereospecifique. 

Lorsque le derive hydroxyle doit etre ensuite deshydrate pour obtenir un compose de 
formule (VIII) dans laquelle Z a une des staictures (2) ou (3) ou G3 et G4 forment une 
liaison, la stereoconfiguration ne joue aucun role et ia reduction du compose (XVI) peut 
etre effectuee par exemple avec du borohydrure de sodium. 

La deshydratation eventuelle du compose de formule (Vlli). dans laquelle Z a une des 
structures (2) ou (3) ou G3 est hydroxy et G4 est hydrogene est effectuee par chauffage 
en presence d'agents ou d'appareils qui favorisent Telimination et/ou la capture de 
1 eau par exemple en utilisant un Dean Stark. 

La configuration du compose (VIII) insature ainsi obtenu est trans. Ce compose peut 
etre a son tour hydrogene pour preparer une amine de formule (VIII) dans laquelle Z a 
une des structures (2) ou (3) ou G3 et G4 sont I'hydrogene. 



10 
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Les acides de depart de formule (iX) et leurs derives fonct.onnels. ains. que les am,des 
de formule (XI). sont des produits nouveaux qui peuvent etre prepares a partir d un 
acide4-{4-cyclohexyl-3.5-L-L-phenyl).4.oxobutyrique. 

Pius particulierement. les acides de formule (IX) sont obtenus par reduction de la 
cetone de l aclde 4.(4.cydohexyl-3.5-L-L--phenyl)-4.oxobutyrique (L et L etant tels que 
definis ci-dessus) pour obtenir I'acide 4-(4-cyclohexy|.3,5-L-L'-phenyl)-4- 
hydroxylbutynque qui est transforme en sa lactone. Cette dem.ere est chloree et 
transformee en ester de l aade 4-chloro-4.(4-cyclohexy|.3.5.L-L--phenyl)butyriaue qui. a 
son tour, donne par cyclisation. Tacide cyclopropane carboxylique (IX). 
Les acdes 4-(4-cyclohexyl-3.5-L-L -phenyl)-4-oxobutyriques (L et f etant tels que 
definis ci-dessus) sont prepares de la fapon suivante : 

lorsque L et L representent H. selon N.P. Buu-Hoi et ai. Bull. Soc. Chim. France 

1944, 127 : 

lorsque L represente H. L' represente CI selon F. Krausz ef a/.. Arzneim.-Forsh. 1974 
15 24. 1 364- 1 367 ; BE 750 233 ; 

lorsque L represente H. L' represente NO2 selon BE 750 233 ; 
lorsque L et L" representent CI selon F. Krausz ef a/., Arzneim-Forsch.. 1974. 24 
1364-1367: 

lorsque L represente H. L' represente F par hydrogenation catalytique de l acide 3-(4- 
cyclohexyl-3-fluoro)benzoylacry«que a sont tour decrit dans JP 75770/71 et 
DE 2 103 749. 

Ainsi. les acides de formule IX peuvent etre obtenus par un precede dans lequel : 
- on reduit un acide 4-oxobutyrique de formule 

L- 



20 



25 



CH2COOH 



(XVII) 

dans laquelle L et L' sont tels que definis ci-dessus avec un borohydrure alcalin 
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- on cyclise I'acide 4-hyclroxybutyrique ainsi obtenu de formule 

L' 



I OH 

/ /—\ y — CH— CHXH^COOH 



(XVIII) 

par chauffage en eliminant I'eau qui se forme 
- on traite la lactone ainsi obtenue de formule 




(XIX) 

avec du chlorure de thionyle en isolant, dans un (Ci-C4)alcanol, un ester de formule 



CHt- COOAlk* 



10 (XX) 
dans iaquelie Alk' est un (Ci-C4)alkyle ; 

- on cyclise par chauffage en presence de t-butylate de potassium le compose (XX) 
ainsi obtenu et on isole I'acide cyclopropanecarboxyiique de formule (tX). 
Les acides de formule (IX). leurs sels, leurs derives fonctionnels. notamment le 
15 chlorure. I'anhydride et I'anhydride mixte avec un ester mono(Ci-C4)alkyiique de Tacide 
carbonique, ainsi que les amides de formule (XI) sont des produits nouveaux qui 
constituent un aspect ulterieur de la presente invention. 
Ainsi. la presente invention conceme egalement un compose de formule (XXI) 



CO — w 



20 



(XXI) 
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dans laquelle L et L" sont tels que definis precedemment et W est un groupe hyaroxy 

ou un groupe de structure -NCG? ou : 

• G represente un (C,-C6)alkyle ou un (C3-C7)cycloalkyle : 

- G, represente un (C.Cs)alky(e, un (C3-C.)cycloalkyle, un (C3-CV)cycloalkyl-(C,. 
Cjjalkyle un groupe phenyle. benzyle. phenethyle eventuellement substitue sur le 
groupe benzenique du radical par un halogene. par un groupe methoxy ou nitro. 

- ou bien G, et G? ensemble, forment avec l atome d'azote auquel ils sont lies, un 
heterocycle monoazote sature. ponte ou spiro contenant de 5 a 10 atomes de 
carbone un groupe morpholino : un groupe piperazino non substitue ou substitue en 
position 4 par un (C,-C4)alkyle. par un radical phenyle. benzyle ou phenethyle le groupe 
benzenique etant eventuellement substitue par un halogene, par un groupe methoxy 
ou nitro ; un groupe choisi parmi les radicaux 4-phenyl-1.2.3.6-tetrahydropyridin-1-yle. 
4-phenylpiperidino. 4.benzylpiperidino. 4-phenethylpiperidlno. les groupes phenyies 
desdits radicaux pouvant fetre non substitues ou substitues par un halogene. par un 
groupe methoxy ou un groupe nitro ; ainsi que les sets de metaux alcalins et d'amines 
secondaires et tertiaires et les derives fonctionnels de I'acide de fonnule (XXI) ou W est 
un groupe hydroxy. 

Parmi les sels de metaux alcalins des composes de formule (XXI) ou W est un groupe 
hydroxy, le sel de sodium (W « ONa) est particuli^rement avantageux alors que parmi 
les sets avec des amines secondaires ou tertiaires. ceux de trimethylamine [W = O" 
.N"(CH3)3] et de triethylamine (W = 0-.N*(C2Hs)3] sont particulierement avantageux. 
Parmi les derives fonctionnels de I'acide de fonmule (XXI) oil W est OH, ies 
halogenures, notamment le chlorure (W = CI). Tanhydride. les anhydrides mixtes avec 
un acide carboxylique ou sulfonique. notamment ceux avec I'acide carbonique 
mono(C,-C4) alkylester (W = O-COOAlk'. Alk'etant un aikyle en C,.C4. de preference 
ethyl^ou avec I'acide p-toluenesulfonique. et les esters actives sont particulierement 
avantageux. 

Les composes de formule (XXI) dans laquelle I'halogene est de preference le chlore ou 
le fluor. un des L et L' etant I'hydrogene et I'autre fluor. chlore ou nitro ou bien L et L'. 
identiques. etant hydrogene ou chlore sont particulierement avantageux. 
Parmi ces derniers composes ceux pour lesquels. dans la formule (XXI). W est -OH. - 
ONa. 0-.N*(C2H5)3. CI. 0-COOAIk'(Alk' etant aikyle en C1-C4) ou -NGiGj sont preferes. 
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Selon des etudes biochimiques et pharmacoiogiques. l exposition des composes 
utilises selon rinvention a des cellules normales, dans les memes conditions que celles 
qui permettent d'obtenir une activite antiproliferative des cellules cancereuses. ne 
provoque aucun effet deletere sur tous les criteres examines, tels que par exemple 
5 } integnte des structures et des fonctions cellulaires ou le maintien de la viabilite 

Ces produits agissent ainsi avec une grande specificite d'action vis-a-vis des cellules 
tumoraies. L activite antitumorale a ete etablie sur plusieurs tignees tumorales 
humaines /n vitro et in vivo chez la souris. Les cellules utilisees sont toutes issues de la 
collection Internationale ATCC. Des cellules MCF-7 ont ete utilisees pour realiser des 

10 essais de liaison. 

Les membranes ont ete preparees comme suit : 10^ cellules MCF-7 sont 
homogeneisees pendant 10 secondes au Polytron® dans 10 ml de tampon Hepes® 
pH = 7.4 contenant : D-mannitol 210 mM. sucrose 70 mM. EDTA 1 mM. PMSF 0.3 mM. 
L homogenat est centrifuge a 650 xg pendant 15 minutes puis le sumageant est 

15 preleve et centrifuge pendant 1 heure a 100 000 xg. Le culot est remis en suspension 
dans le tampon Tris-HCI pH = 7.4 a la concentration de 1 mg/ml et stocke a • 70"^ C. 
La liaison totate est reaiisee dans un tube de 5 ml dans lequei on introduit : 
50 llI de suspension membranaire contenant 10 a 50 ^g de proteines 
1 75 u\ de tampon Tris 50 mM pH = 7.4 

20 25 ul de SR 31747 20 nM dans du Tris 50 mM pH = 7.4 0.1 % SAB (serum 
albumins bovine). 

La liaison non specif ique est reaiisee en ajoutant 25 ^l de SR 31747 10'* M dans la 
solution precedente (volume final 250 ^l) puis en incubant pendant 30 minutes a 25'' 
Les fractions libres et iiees sont separees en deposant 200 ^i sur une coionne de 1 ml 
25 de Sephadex® LH 20 puis on compte la radioactivite sur tes 2 premiers ml obtenus en 
eluant la coionne avec du tampon Tris 50 mM pH = 7.4. 

Les composes utilises selon rinvention et les composes nouveaux ont montre des 

activites Clso comprises entre 10*'° et 10"^ M. 

Parmi d'autres cellules utilisees. on a cultive en routine en milieu RPMl additionne de 
30 10 % de serum de veau foetal (SVF) les lignees suivantes : 
myelomes humain U266 et RPMl 8226 
carcinoma de rein humain 293 
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carcinome de poumon humain A549 
carcinome mammaire humain MCF-7 
MCF-7 leucemie lymphocytaire humaine 

L activite antitumorale est mesuree selon la methode de colorimetrie utilisant le MTT 
Dromure de 3-{4.5.dimethylth«azol-2.5-diphenyltetra20lium comme decnt parMosmann 
T. Journ. of Imm. Methods ; 1983, 65. 55. 

Ce dosage colorimetrique permet de mesurer quantitativement I'activite antitumorale 

d une solution contenant un compose utilise selon I'invention. 

Selon le protocole utilise, les cellules en suspension (telles que les cellules de 

myelomes).sont ensemencees a 2.105 cellules/ml en puits de 1 ml en milieu defini. Les 

cellules adherentes, (telles que les cellules MCF-7), sont ensemencees a 

5 104 cellules/ml en putts de 1 ml en milieu RPMI + 0.5 % SVF pendant une nuit Le 

lendemain ie tapis cellulaire est lave deux fois et remplace par le milieu defini. 

Le milieu defini correspond a : RPMI + 10 ng/ml insuline + 10 ng/ml transferrine 

humaine. 

Pour realiser cet essai. des cellules sont maintenues en presence de la solution 
contenant un compose utilise seion I'invention pendant 5 jours, puis le MTT est ajoute 
dans le milieu de culture. 

Le temps 5 jours qui a ete selectionne correspond au temps optifiial pour Tactivite. A 
5 jours de culture on mesure la proliferation ies cellules par le test decrit ci-dessus. La 
densite optique a 570 nm est mesuree. Une coloration bleue se developpe dans les 
puits ou les cellules sont encore en vie. L'intensite de la coloration est proportionnelle a 
la quantite de cellules vivantes. 

Les resultats obtenus sont decrits dans le TABLEAU A ci-apres. 
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TABLEAU A • Effet du SR 31747 sur differentes lignees tumorales humames apres 
5 jours de traitement. Les resultats sont exphmes en pourcentage de proiiferatton 
cellulaire par rapport au controle non traite pris comme 100 % 



SR 31747 ! U266 

i 


RPMI 8226 


MCF-7 


293 1 A549 


10 mM 




6 


5 


7 j 10 


1 pM 


52 


9 


34 


10 ; 14 


100 nM 


67 


54 


58 


36 I 38 


10 nM 


82 


66 


75 


43 1 50 


1 nM 


95 


79 


83 


80 1 56 


100 pM 


100 


91 


100 


84 


88 


10 pM 


100 


100 


100 


100 


100 



On voit que des concentrations aussi faibles que 1 nM a 1 sont suffisantes pour 



5 induire un arret de la croissance de 50 % et que cet effet est obtenu sur toutes les 
cellules tumorales examinees. 

L effet constate in vitro d'inhibition d'une lignee de cellules MCF-7 a ete etudie /n v/Vo 
Chez la souris « nude ». par voie intraperitoneale a des doses comprises entre 3 et 
100 mg/kg dans un modele selon Neri C, et al ; Cancer Research. 1990. 50 : 5892- 
10 5897 et selon Berebbi M.. et al ; Oncogene. 1990. 5 ; 505-509. 

Une autre etude a egalement ete realisee afin de determiner I'effet du SR 31747 sur la 
croissance in vitro et in vivo des cellules epitheliales tumorales mammaires et 
prostatiques. 

15 L etude a consiste a evaluer I'activite antitumorale potentielle du SR 31747 sur la 
croissance d'une variete de lignees epitheliales cancereuses du sein. L'etude est 
effectuee in vitro sur cultures cellulaires. ainsi qu'/n vivo apres inoculation des lignees 
mammaires tumorales dans la souris athymique « nude 
Les lignees cellulaires qua ont ete utilisdes sont les suivsntes : 

20 La Irgnee MCF-7 hormono-sensible provient d'une effusion pleurale d'un 

adenocarcinome du sein. Les cellules MCF-7LY2 antioestrogene-resistantes ont ete 
obtenues a partir de la lignee MCF-7 par pression selective en presence d'un 
antjoestrogene de haute affinite. Les lignees MCF-7LCC1 et MCF-7LCC2 ont ete 
developpees chez la souris nude, apres inoculation des cellules MCF-7. Les deux 

25 lignees sont oestrogenes-independantes. Les cellules MCF-7LCC2 sont egalement 
antioestrogenes-resistantes. La lignee MCF-7AZTD5 est issue de la lignee MCF-7 
apres transfection stable avec I'oncogene H-ras. Les cellules MCF-7A2TD5 sont 
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antioestrogene-resistantes ,n vitro. L ensemble de ces lignees est ma.ntenu sur 
DMEM/F12 (1/1. vol/vol) contenant 10 % de serum de veau foetal decomplemente «t 
15 ng/mi d'insuHne humaine. La lignee MCF.7LCC2 est cultivee en presence 
permanente de 10"^ M hydroxy-tamoxifene. Les cellules epitheliales mamma.res 
rumorales MDA-MB231 sont oestrogenes et antioestrogenes-.nsens.bles Elles son. 
cuitivees dans du milieu L15. supplemente avec 10 % FCS. 1 % d acdes amines 
essentiels et 10 ug/ml d'insuline humaine. 

Les lignees epitheliales InCaP. PC3 et DU145 sent issues d-adenocaranomes 
prostatiques. Seuies les cellules LnCaP sont honr^ono-sensibles. Les trcis lignees sont 
cuitivees dans du RPMI supplemente avec 10 % FCS. 

routes les l.gnees sont maintenues a 37» C dans une atmosphere humide air/CO, 
(S5 %/5 %). excepte les cellules MDA-MB231 qui sont cuitivees en absence de CO, 
Lss lignees cellulaires sont controlees regulierement exemptes de mycoplasmas. 
L inoculation et le traitement des animaux ont et« effectues comme suit : 
Les animaux utilises sont des souris athymiques « nude . femelles. ovariectomisees ou 
pas. obtenues a l age de 4 semaines (R. Janvier). Avant I'inoculation des cellules 
mammaires homnonosensibles (MCF.7. MCF-7A2TD5). les animaux re9oivent 10 ul 
d une solution ethanolique d'oestradiol lO'^ M appllquee en percutane. Le traitement 
est renouvele trois fois pendant une semaine. Un million de cellules en suspension 
dans 100 ul de PBS/Ca^ sont inoculees en sous-cutane au-dessus de chacune des 
hanches. Le lendemain. les animaux re9oivent 200 ul de solution d'injection 
lethanol/Tween 80/serum physiologique, 1/1/18. vol/vol) contenant les differents 
reactifs aux concentrations prealablement definies. Les injections se font par voie 
intraperitoneale et sont renouvelees tous ies jours. 
RESULTATS 

Activite in vitro du SR 31747 sur la proiiferaticn de difr^rentes lignees Epitheliales 
tumorales du sein 

Les resultats concemant I'effet du SR 31747 sur la proliferation des cellules epitheliales 
mammaires en culture sont presentes dans le TABLEAU B. L activite du SR 31747 a 
ete evaluee en presence de differentes concentrations de serum. En presence de 
concentrations reduites de serum, le SR 31747 exerce une action inhibitnce sur la 
proliferation de toutes les lignees epitheliales tumorales testees. Des quantites plus 
elevees de serum dans les milieux de culture antagonisent partiellement ou totalement 
! activite inhibitrlce du SR 3 1 747 sur la croissance cellulaire. 
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Pour une concentration serique donnee, la capacite du SR 31747 a inhiber la 
proliferation varie egalement suivant la lignees consideree. En presence de 0,1 % FCS 
qui permet a la fois de maintenir une proliferation cellulaire mintmale et d'obsen/er une 
activite consequente du SR 31747. IIC50 determine pour les lignees MCF.7 
5 hormonosensibles (MCF-7. MCF-7A2, MCF-7 22HTB) varie de 2.10'^ M a 

7 10*^ M. Des valeurs d'ICso similaires sont obtenues egalement pour les cellules MDA- 
MB231 et MCF-7LCC. Par contre. les lignees MCF-7AZTD5 et MCF-7LY2 presentent 
des sensibilites plus importantes a Taction inhibitrice du SR 31747 puisque les ICso 
determines sont respectivement de 2.10*'^ et 5.10'^^ M. 
10 Dans tous les cas. les inhibitions quasi totales de la proliferation cellulaire obsen/ees en 
presence de 10*^ M et quelquefois 10*^ M SR 31747 sont. de toute evidence, des effets 
cytotoxiques. 

Les resultats obtenus indiquent egalement que le SR 31747 est incapable de reverser 
Taction stimulatrice de roestradiol sur la lignee hormcnosensible 1V)CF*7. 
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TABLEAU B - Effet du SR 31747 surla proliferation des cellules epitheliales 
mammaires. Determination des IC50 apres 6 jours de traitement - Milieu change routes 

les 48 heures 



Cellules 


i 

Sdnsibilite 


1 0 o/i PRQ 

1 w /O ~ wO 


n ^ OA pnc 
u,9 /o roo 


U,l Vo FBS 


0 % FBS 


MCF7 P23-25 


hormono-sensible 




2.5 10'^ M 
10'' M 


2.1D-'M 
2.10-*M 


1 
1 


MCF7 RPMl p6-7 


hormono-sensible 






7.10-''M 


3 TO-'m 


MCF7 22HTB 
RPMl p+4 


hormono-sensible 






2.10-'M 




LY2 P22-23 


anti-oestrogene 
resistante 


> 10'^ M 

> 10"' M 




10''^ M 
5.10-''M 




MCF7 AZ TD5 


H-ras transfectee 
antt-oestrogene 


6.10''M 




2.10-'°M 




SN 47 p4 


cellules normales 


> 10-* M 


4.10"' M 






MCF7 AZ 


hormono-sensible 


> 10"® M 




2.5 10"* M 




MCF7 + E2 10-9M 


hormono-sensible 




4.10"'M 
3.10"'M 

4.10'^M 


5.10-'°M 
2.10-'M 
2.10''M 




MDA MB231 p131 


hormono-sensible 


8.10'^ M 
4.10*'M 




2.10''M 
2.10'»M 




LCC1 p23-24 


oestrogene- 
independante 


5 % FBS 
10"^ M 




2.10''M 




LCC2 P26-27 


oestrogene- 
independante 
anti-oestrogene 
resistante 


5 % DCC 
4.10*' M 
3.10*' M 




0.1 % DCC 
2.10-'M 
2.10-'M 





Effet m vivo du SR 31747 sur la frequence et la taille des tumeurs developpees 



5 apres inoculation de Itgnies epitheliales mammaires tumorales dans ia souris 
« nude » : 

Les FIGURES 1 et 2 indiquent Teffet du SR 31747 sur les tumeurs developpees dans 

la souris « nude » ovahectomisee a partir des cellules MDA*MB231. 

Chaque souris re?oit 5.10^ cellules MDA-MB231 au-dessus de cheque hanche (soit 

10 2 points d'inoculation par souris). Les animaux sont ensuite traites quotidiennement par 
voie intraperitoneale, et resolvent 500 ug SR 31747 + 0,003 ug E2 (20 souns). Le lot 
controle refoit 0.003 ug E2 (20 souris). La quantite (en pourcentage de tumeurs 
inoculees) et la taille des tumeurs developpees sont determinees a differents temps au 
cours du traitement. A la fin du traitement (jour 92). les animaux sont sacrifies et peses 

1 5 Les tumeurs sont prelevees et pesees. 
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Les FIGURES montrent une tendance du SR 31747 a reduire la taille. te poids et la 
frequence des tumeurs developpees dans la souris nude ovariectomisee a partir des 
cellules MDA-MB 231 . Cependant. les differences au niveau de la taille et du poids des 
tumeurs entre les groupes controles el SR 31747 n'apparaissent pas significatives, du 
5 a la grande vanabilite observee au sein de chaque groupe. 

Ainsi. m vitro, ie SR 31747 presente une activite antiproliferative sur la proliferation de 
i ensemble des cellules epitheliales tumorales mammaires etudiees. Cette activite est 
surtout apparente en presence de concentrations reduites de serum, 
et varie en fonction des lignees considerees. Si, dans la pluparl des cas. les iCso 

10 mesures en 0 1 % FBS varient entre 2,10'^ M et 2.10'* M, on observe cependant une 
sensibilite extreme des cellules MCF-7LY2 au SR 31747, 
Une tendance generale du SR 31747 a reduire a la fois la taille. Ie poids et la 
frequence des tumeurs developpees a partir des cellules MDA-MB231 est observee. 
La presente invention conceme egalement une technique d'imagerie in vivo de tumeurs 

15 qui utilise comme cible. pour les composes utilises seion Tinvention radiomarques par 
exemple par '"l, ^®F. ^^C, '^N. les recepteurs sur lesquels se fixent Ie SR 31747. En 
effet. la haute densite de ces recepteurs dans les cellules tumorales a suggere qu'ils 
pouvaient etre avantageusement utilises pour fixer les radioligands en utilisant les 
techniques PET (positron emission tomography) et SPECT (single photon emission 

20 tomography). 

La presente invention conceme done egalement {'utilisation des composes 
radiomarques par des isotopes bien connus de Thomme de I'art en tant qu agent 
d imagerie pour Ie radiomarquage. 

Par ailteurs, d'autres techniques d'imagerie faisant intervenir un complexe anticorps 
25 radiomarque antigenes peuvent etre utilisees. 

De telles methodes incluent mais ne sont pas limitees a la technique SPECT ou a la 
technique nommee PET. 

L utilisation des composes selon invention comprend egalement la preparation de 
medicaments destines a la therapie tmpliquant Ie ciblage de produits radiomarques 
30 comme liberateur de radiations a proximite ou dans la tumeur elle-meme. en utilisant 
les dits composes pour cibler des produits radiomarques sur la tumeur ou dans son 
environnement immediat afin de soumettre les cellules tumorales aux radiations emises 
par tesdits produits radiomarques. 
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10 



15 



20 



25 



30 



- u„„sa«on des composes selon , invent peu, egalo^n, co,.pren»,e u„e e.ape o. 

raa,o.herapl. o. les ««es en con«c. avec ,es composes su.,ssen, re«a. 

.ad^»ons ,on.san.es InCuan. par e«™p.e les rayons gamma. Pe,a, x o. pa.,cu,es 
p.a pouvan. ^ "™ — comma pour ,es rayon X ou 

aamma. o par das rad,onu^.id„ dir«,emen, adm,n,s,res au pa.i,n. comma d.=„, 
par example dans Principles of Radia.on Therapy ,n Cancer, P.„c,p,es and Prac«c. or 
OncoJogy. Devita V T a/ eds th i o , ^-raaice of 

248-275 ^'•^'''^''-'^•^ '-'PP'"'=°« Co. Philadelphia. 1993. 15. 



Ces composes peuvent egalement etre administres en association avec d'autres 
pnnapes actifs anticancereux bien connus de rhomme de I'art 
D-apr^s les etudes biochimiques at pharmacologiques lllustrees ci-dessus. ,a meilleure 
activite a ete montree par les composes suivants • meiiieure 

• N-benzyl N-methy|.(3.(3-chloro.4-cyclohexylpher,yl)propyqamine 
•1.(3-n.tro^.cydohexylph6nyl)-3.(4.phenylpiperidino)propan-2^,l 

• trans 3-f3-(3-nitro^cyclohexylphenyl)allyl].4.phenylpiperidine 

■1-f3-{3.chloro^-cyclohexylphenyl)prop-2.ynylJ-4-phenylpiperidine 

■1.r3-(3.chloro^-cydohexylphenyl)propylM-pheny|.l.2.3.6-tetrahydropyridlne 
- ''-f3-(4-cyclohexylphenyl)propyl]-4-phenylpiperidine 

• cis 3-(3-(3-chloro^cyclohexylphenyl)allyl].3-a2a.spiro(S.5]undecane 
•3-f3-{3-chloro-4-cycfohexylphenyOpropyl].3.aza-spiro[5.51undecane 

. as N-adamantan-1-y, N.ethyl[3-(3-ch.oro-4-cydohexylphenyl)aIlylJam^ 

•4-ben2yl-1-t3-(3-chloro-4-cydohexylphenyl)propyl]piperidjne 

• 1 -(3-chloro-4-cydohexytphenyl).3.(4-phenylpiperidino)propan-1^| 

• N-cydohexyl N-ethyl-[3.(4-cydohexylphenyl)propy|]amine 

• Cis N-ethyl N-phenyK3-(3-chloro-4.cydohexylphenyl)allylJamine 

• N-benzyl N-methyl-{3-(3-d,loro-4-cydohexylphenyl)propyl]amine 
•N-phenethylN-methyM.[3-(3-chloro.4-cyclohexyiphenyl)propylJamine 

• CIS N-cydohexyl N-ethyK3-(4-cydohexylphenyl)allyl]amine 

•N-cyclohexyiN-ethyK3-(3.5-dichloro-4-cydohexylpheny|)allyl]amine 

• trans N.N-dihexyi[3-(3.chloro-4-cydohexyfphenyl)allylJamine 

• crs N-cydohexyl N-ethyK3-(3.chloro-4.cydohexylphenyl)allyl]amine 

• trans N-cyciohexyl N-ethyK3.(3.chloro.4-cydohexylphenyl)allyl]amine 
•N-cydohexyi N-ethyi-[3-(3-chtoro-4-cydohexylphenyl)propylIamine 

' 1 -t3-(3-chioro-4-cydohexylphenyl)allyl]azepane 
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° trans N.N-dicyclohexyl 3-[(3-chloro-4-cyclohexyiphenyl)allyl]amine 
o N-cylohexyl N-ethyl[3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyOprop-2-ynyllamine 
o iM;3-chtoro-4-cyclohexylphenyl)-3-(cyclohexylethylamino)propan-1-one 
□ V{3-chloro-4-cyciohexylphenyl)-3-(cyclohexylethylamino)propan-1-ol 
° trans N.N-diethyl-[3-(3-chloro-4.cyclohexylphenyl)allyl]amine 
0 4-(3-( 3-chloro-4-cyclohexylphenyl)propyl]morpholine 
0 4-[3-chlorohexylphenyl)but-2-enyl]morpholine 

0 4-[4-(3-chloro-4-cyctohexytphenyl)butyl]nnorphoIine 

ou d un de leurs sels ou solvate pharnnaceutiquement acceptables. 
Les composes capabies de deplacer !e ^H-SR 31747 de ses recepteurs peuvent etre 
utilises en therapie dans tous les processus pathologiques qui entrainent la 
proliferation des cellules tumorales, Cette proliferation cellulaire peut etre soit hormono- 
sensible ou hormono-insensible. 

Plus precisement. des applications cliniques pour lesquelles ont peut envisager 

1 utilisation de ces composes comprennent les maladies decoulant d'une proliferation 
cellulaire. en particulier des giiobtastomes, des neuroblastomes. des lymphomes. des 
myelomes. de la leucemie. des carcinomes du colon, colorectal, epithelial, hepatique. 
pulmonaire. mammaire, ovarien. pancreatique ou encore de la prostate. 

A ces fins, les composes capabies de deplacer le ^H-SR 31747 de ses recepteurs. 
notamment les composes de formules (I) a (Vlll) ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises pour ta preparation de 
compositions pharmaceutiques par vole orale. parenterale. sublinguale. transdermique 
ou topique. Ces compositions pharmaceutiques renferment au moins un des produits 
ci-dessus. en association avec un vehicule pharmaceutiquement inerte. 
Plus particulierement. la presente invention conceme. selon un autre de ses aspects, 
des compositions pharmaceutiques contenant, en tant que principe actif. un compose 
de formule (Vlll) ou un de ses sels phanmaceutiquement acceptables. 
Les acides tant organiques quinorganiques peuvent etre utilises pour former des sels 
d addition d ecides des amines de formule (Vlll) qui soient non toxiques et 
pharmaceutiquement acceptables, notamment les acides suifurique, nitrique, 
phosphorique. chlorhydrique. citrique, acetique. lactique. tartrique. pamoique. 
etnanedisulfonique. methanesulfonique. succinique, cyclohyxylsulfonique. fumanque. 
maleique et benzotque. 

En ce qui concerne Tadministration par voie orale ou sublinguale, on utilise en 
particulier des comprimes. simples ou drageifies. des gelules. des granules 
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eventuellement a liberation retardee. des gouttes ou encore des liposomes. En ce qui 
concerne I'administration par voie intraveineuse. sous-cutanee ou tntramusculaire on a 
recours a des solutions steriles ou sterilisables en particulier pour perfusion veineuse. 
tanais que I on peut realiser des patches conventionnels pour radmmistration par voie 
5 transdermique. Pour I'utilisation topique on peut utiliser des cremes ou des lotions a 
etendre sur la peau. 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention peuvent etre preparees 
seion des methodes usuelles bien connues dans le domains de la technique 
pharmaceutique. 

10 Le phncipe actif peut etre incorpore dans les excipients habituellement employes dans 
ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique. le lactose, 
i amtdon. la stearate de magnesium, les vehicules aqueux ou non. les corps gras 
d origine animale ou vegetale. les derives paraffiniques, les glycols, les differents 
agents mouillants, dispersants. ou emulsifiants, les conservateurs. etc. 

1 5 Les compositions pharmaceutiques de Tinvention peuvent avantageusement contenir 
un compose de formula (VIII) ou Tun de ses sels d'addition pharmaceutiquement 
acceptables en association avec un ou plusieurs autres medicaments connus et 
communement utilises pour les memes indications therapeutiques. 
La quantite de phncipe actif a administrer par jour, selon la methode de la presente 

20 invention, depend de la particulahte de l indication therapeutique, de ta gravite des 
affections a traiter, ainsi que du poids du malade et de ta voie d'administration. 
Pour une administration systematique, la dose globale Chez Thomme varie 
generalement entre 1 et 100 mg par jour, par exemple de 2 a 50 mg, et plus 
convenablement de 3 a 40 mg par jour. 

25 Des formes unitaires de dosage pour I'administration systemique comprendront 

generalement de 3 a 50 mg (a savoir 3, 5, 10, 20, 30. 40, et 50 mg de produit). Ces 
doses unitaires seront administrees normatement une ou plusieurs fois par jour, de 
preference une a trois fois par jour. 

Pour 1 administration topique, les compositions pharmaceutiques contiennent 
30 generalement de 0,0001 a 10 % de phncipe actif et de preference de 0.01 a 5 %. 

Les exemples suivant illustrent Tinvention sans toutefois la limiter. Dans ces exemples 
R signifie « rendement » et F signifie « point de fusion ». determine au banc chauffant 
Koffler. 

Preparation des derives acetyleniques pour robter)tion des composes cis. 
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PREPARATION 1 • Derive semicarbazone 




On dissout 73.6 g {0.66 mole) de chlortiydrate de semicarbazide et 54,2 g (0.66 mole) 
d acetate de sodium dans 600 ml d'eau distillee puis on agite energiquement le 
5 melange et ajoute rapidement a temperature ambiante 142 J g (0,6 mole) de 3-chloro- 
4-cyclohexylacetophenone dissoute dans 600 ml d'ethanol. 
On chauffe alors le melange reactionnel a 50** C durant 2 heures, on agite a 
temperature ambiante durant une nuit. puis on essore les cristaux formes, les lave a 
I eau. a 1 acetone, a I'ether diethylique, seche et concentre sous vide pour obtenir 
10 169,5 g de cnstaux blancs. R = 96 %. 
PREPARATION 2 

2-C/7/oro-1-cyc/o/?e;ryM-<§«/?yny/&®tf?^©^® 

On procede selon I. Lalezari et aL, Angew. Chem. Internat Ed.. 1970, 9. 464. 

Une suspension de 26 g (0.234 mole) d'oxyde de selenium finement broye et de 58.7 g 

15 (0.2 mole) de la semicarbazone obtenue selon la PREPARATION 1 dans 400 ml 

d acide acetique glacial est d'abord chauffee a 60** C durant 1 heure au bain d'huile. 
ensuite pendant 2 heures a 80"* C et le seleniodiazole intermediaire est forme. On 
m.onie alors ta temperature du bain d'huile a ISO*' C et chauffe le melange reactionnel 
durant trois heures et demie. jusqu'a decomposition complete du seleniodiazole jusqu a 

20 la fin du degagement d'azote. Uacide acetique est ensuite evapore sous vide, le residu 
est, successivement. repris dans 600 ml d'ether diethylique, filtre, lave quatre fois a 
I eau, une fois avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 5 %. encore deux 
fois a reau. seche sur sulfate de sodium puis evapore sous vide. Le residu huileux est 
distille sous 10*^ mm de mercure. temperature SS-IOC* C pour foumir 24.8 g d une huile 

25 incolore. 

Preparation des derives cetoniques par reaction de Martr)ich pour Tobtention des 
precurseurs tiydroxyles des composes trans 
PREPARATION 3 

1.(3-NitrO'4'Cyclohexylphenyl)^3-(4'PhenylpipM 
30 On met en solution dans 100 ml de 1.2-dimethoxyethane. 12.3 g de 3-nitro-4- 

cyclonexylacetophenone. 9.85 g de 4.phenylpiperidine, 7.5 g de paraformaldehyde 
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1.5 ml d'acide chlorhydrique concentre puis on chauffe le melange reactionnel a reflux 
sous agitation pendant 6 heures. Le melange reactionnel est alors abandonne pendant 
une nuit a temperature ambiante. puis on separe un precipite par filtration qui est 
successivement lave a I'acetate d ethyle puis a Tether diethyJique pour fournir 17 g du 
5 compose attendu. 
EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de 3-[3'(3:ChlorO'4-cyclohexylphenyl)prop-2'ynytJ-3-aza-spiro 
[5.5]undecane 

4.85 g (0.022 mole) du compose obtenu a la PREPARATION 2 et 0.5 g de CuClj sont 
10 mis en solution dans 25 ml de 1,2-dimethoxyethane. On ajoute ensuite goutte a goutte. 
une solution de 2.7 g de formaldehyde a 35 %. et 3.74 g de 3-azaspiro-(5,5]undecane 
dans 20 ml de 1,2-dimethoxyethane. Apres addition, on chauffe le melange reactionnel 
a 70' C pendant 30 minutes, on elimine le solvant sous vide puis successivement on 
reprend a Tether diethylique, lave avec une solution aqueusa d'hydroxyde de sodium a 
15 5%, avec une solution saturde de chiomre de sodium et s^che sur sulfate de 

magnesium. Le chlorhydrate est cristallise dans I'acetate d'ethyle pour foumir 7.6 g du 
produit attendu ; F = 241* C. 
EXEMPLE 2 

Chlorhydrate deelS'3-[3-(3-chloro-4-cyclohexylph€nyl)any03^za-spiro[S^^^ 
20 undBcanm 

3 g du chlorhydrate du compose ac6tylenique obtenu selon I' EXEMPLE 1 precedent 
sont liberes par une solution aqueuse ^ 10 % d'hydroxyde de sodium. L'huile obtenue 
apres extraction a I'ether diethylique est lavee avec une solution saturee de chiomre d 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous vide. Le residu ainsi 

25 obtenu est repris dans 100 ml d'acetate d'ethyle et additionne de 5 ml de methanol 
puis, on ajoute 0.2 g de Pd/BaS04 et on hydrogene le melange reactionnel d 
temperature ambiante et a pression atmospherique. Le catalyseur est separe par 
filtration sur siiice. le filtrat est concentre sous vide, puis on chromatographie l'huile 
residuelle sur colonne de gel de siiice. eluant : dichloromethane/methanol 98/2 (v/v). La 

30 concentration des fractions pures foumit le chlorhydrate qui est rechstallise de I'acetate 
d ethyle ; R « 44 % ; F = 238" C. 
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EXEMPLES 3et4 

En operant comme decrit dans I'EXEMPLE 1, en faisant reagir te 4-cyclohexyi-3.5- 
dichioro-l-ethynylbenzene avec. respectivement, la 4-phenylpiperidine et la 
cyciohexyiethylamine en presence de formaldehyde, on obtient, respectivement 
5 - -e chlorhydrate de 4-phenyl-1-[3-(3.5-dichloro~4-cyclohexylphenyl) prop-2- 
ynyljpipendine. F = 250° C (EXEMPLE 3) ; 

- te chlorhydrate de N-cyclohexyl-N-ethyl-3-(3.5-dichloro-4-cyclohexyl phenyl)prop-2- 
ynylamine (EXEMPLE 4). 

EXEMPLES 5 a 10 

10 En operant comme decrit dans I'EXEMPLE 1. par reaction du 3-chloro-4.cyclohexyM- 
ethynylbenzene avec. respectivement I'ethylphenylamine. la 1-adamantylethylamine. la 
benzylmethylamine. la (2-phenylethyl)methylamine. la 4-ben2ylpiperidine et ia 4- 
hydroxy-4-phenylpiperidine en presence de formaldehyde, on obtient. respectivement : 

- le chlorhydrate de N-ethyl-N-phenyl-3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)prop-2-ynylamine 
15 (EXEMPLES); 

- le chlorhydrate de N-(1-adamantyl)-N-ethyl-3-(3-chloro-4-cyclohexyl phenyl)prop-2- 
ynylamine (EXEMPLE 6) ; 

- le chlorhydrate de N-ben2yl-N-methyl-3-(3-chforo-4-cydohexylphenyl) prop-2- 
ynylamine (EXEMPLE 7) ; 

20 - le chlorhydrate de N-methyl-N-(2-phenylethyl)-3-{3-chloro-4.cydo hexylphenyl)prop-2- 
ynylamine (EXEMPLE 8) : 

- le chlorhydrate de 4-ben2yl-1-[3-{3-chloro-4.cyclohexylphenyl)prop-2 -ynyljpiperidine 
(EXEMPLE 9) : et 

- le chlorhydrate de 4-hydroxy-4-phenyl-1-[3-(3-chloro-4.cyclohexyl phenyl)prop-2- 
25 ynyl]piperidine (EXEMPLE 10). 

EXEMPLES 11 et 12 

En operant comme decrit dans I'EXEMPLE 1. par reaction du 4.cydohexyH- 
ethynylbenzene avec. respectivement. la cyclohexylethylamine et la 4.phenylpiperidine 
en presence de formaldehyde, on obtient : 
30 - ie chlorhydrate de N-cyclohexyl-N-ethyl-3-(4-cyclohexylphenyl) prop-2-ynyiamine. 

- !e chlorhydrate de 4-phenyl-1-[3-(4-cyclohexylphenyl) prop-2-ynyl] piperidine 
t EXEMPLE 12). 
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EXEMPLES 13 a 16 

En operant comme decrit dans I'EXEMPLE 2. par hydrogenation des derives 
acetyieniques obtenus selon les EXEMPLES 4 a 6 et 11. on obtient les cis- 
propenamines du TABLEAU I. 
5 TABLEAU I - Composes cis 



L' 




L 
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F ; "C 
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HCI 
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EXEMPLE 17 

1-(3-Nitro^'Cyclohexylphenyl)'3'(4-phenylpiperidino)propanol 

13.8 g de la cetone obtenue selon la PREPARATION 3 sont mis en suspension dans 



10 300 ml de methanol. On refroidit le melange a - 10"* C puis on ajoute 8.42 g de 

borohydrure de sodium et laisse le melange reactionnel a • 10** C pendant 10 minutes 
puis on laisse ensuite remonter ta temperature a I'ambiante. Le precipite forme est 
separe par filtration et lave avec du methanol pour fournir 9.5 g du produtt attendu . F = 
148-150" C. 
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EXEMPLE 18 

Chlorhydrate de trans 1'[3-[3-(3*nitrch>4-cyclohexylphenyl)allyl]]^' 
phenyipiperidine 

10.5 g de l aicool prepare selon l EXEMPLE 17 et 10.4 g d'acide 
paratoluenesulfonique sont mis en solution dans 300 ml de xylene puis on chauffe le 
melange reactionnel a reflux pendant 6 heures sous agitation avec un Dean Stark 
pour recueillir 1 eau formee. On evaporele solvant sous vide puis succsssivement 
on reprend I huile residuelle dans I acetate d'ethyle. lave avec une solution aqueuse 
d hydroxyde de sodium 0.5N, a Teau, seche sur sulfate de magnesium et concentre 
sous vide a 50 ml de solvant dans lequel on fait alors barboter de I'acide 
chlorhydrique gazeux. On concentre sous vide et rince le precipite a Tether diethylique 
pour odtenir 8 g du chlorhydrate attendu ; F = 225-233*' C. 
EXEMPLE 19 

Chlorhydrate de 3-(N'ithyhN^ph6rt]fl)am'mo-i-(3-cMoro-4» 
cyclohexyl)phenylprop®nol 

a) En operant comme decrit dans ia PREPARATION 3, a partir de la 3-chloro-4- 
cyclohexylacetophenone, par reaction avec ia phenyl ethyl amine, on obtient la 1-{3- 
chioro-4-cyclohexylphenyl)-3-(N-ethyl-N*phenylamino)propanone. 

b) En operant comme decrit dans TEXEMPLE 17, par reduction de la cetcne obtenue 
dans retape (a) avec le borohydrure de sodium, on obtient le produit attendu sous 
forme de chlorhydrate ; F = 219* C 

EXEMPLE 20 

Chlorhydrate de 3''l3-(3-chloro-S^oycloh&itylph6r%yl)propyQ-3-asa''Spiro[^^^ 
und^cane 

3 9 du chlorhydrate du compose acetylenique obtenu selon TEXEMPLE 1 sont liberes 
par une solution aqueuse a 10 % d'hydroxyde de sodium. L'huile obtenue apres 
extraction a I'ether diethylique est lavee avec une solution saturee de chlomre de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous vide. L'huile residuelle 
est alors repnse dans 100 ml d'acetate d'ethyle additionne de 5 ml de methanol puis 
on ajoute 0.2 g de Pd/BaSO^ et on hydrogene le melange reactionnel a temperature 
ambiante et a pression atmospherique. Le catalyseur est separe par filtration sur 
celite et te filtrat est concentre sous vide. Le residu obtenu est repns dans le minimum 
ce methanol en presence de 50 ml d acide chlorhydrique 2N puis successivement on 
exirait avec du dichloromethane. lave avec une solution d'acide chlorhydrique 2N. 
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avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium et 
concentre sous vide pour obtenir 2 g de chlorhydrate attendu ; F = 266° C. 
EXEMPLES 21 a 26 

En operant comme decrit dans l EXEMPLE 20, par hydrogenation, respect.vement. 
des derives acetyleniques prepares selon les EXEMPLES 11, 7, 8. 9. 12 et 10, on ' 
obtient respectivement. les derives satures correspondants du TABLEAU II. 

TABLEAU II 
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EXEMPLE 27 

Chiorhydrate de 1'[3'(3-chloro^-cyclohexylphenyl)propylJ'4'phenyl- f . 2, 3, 6- 
tetrahydropyridine 

1 g du compose de I'EXEMPLE 26 et 0,51 g d acide paratoluenesulfonique sent mis 
5 en solution dans 25 mi de xylene. Le melange reactionnel est chauffe a reflux 

pendant 2 heures puis concentre sous vide. Le residu est repris dans une solution 
d hydroxyde de sodium a 10 % puis successivement extrait au dichtoromethane. lave 
a 1 eau avec une solution saturee de chiorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium et concentre sous vide pour obtenir 0.7 g du chlorhydrate attendu ; F = 
10 210- C 

EXEMPLE 28 

a) Acide 4-(3-chloro-4-cyclohexyiphenyl)-4-hydroxybutyrique. 
20 g d acide 4-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)-4-oxo-butyrique sont mis en solution 
dans 100 ml de tetrahydrofurane. 8,6 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de 
15 sodium et on ajoute 100 ml de methanol. Le melange reactionnel est refroidi a 0°-5' C 
puis on ajoute 3,8 g de borohydrure de sodium et abandonne le melange pendant 
une nuit a temperature ambiante. 

On verse ce melange reactionnel dans 8 I d'eau puis on ajoute 85 ml d'acide 
chlorhydnque concentre pour obtenir le derive hydroxyle attendu. 
20 b) 5-(3-Chloro-4-cyclohexylphenyl)dihydrofuran-2-one, 

Le compose obtenu selon (a) est dissous dans 300 ml de toluene et le melange 
reactionnel chauffe a reflux en presence d'un Dean-Stark pour eliminer I'eau. On 
concentre ensuite le soivant sous vide pour obtenir la lactone attendue ; m s 16 g ; 
F = 60' C. 

25 c) Ester methylique de Tacide 4-chloro-4-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)butyrique. 

2.78 g de lactone obtenue seton (b) sont mis en solution dans 30 ml de benzene puis 
on ajoute goutte a goutte 2,2 ml de chiorure de thionyle et on chauffe le melange 
reactionnel a reflux pendant 3 heures. On ajoute ensuite ce melange reactionnel dans 
une solution refroidie d'acide chlorhydrique gazeux dans le methanol et on agite ce 

30 melange pendant une nuit a temperature ambiante pour ensuite le concentrer sous 
vide et obtenir 3,5 g de derive chlore attendu. 
d) Acide 2-(3-chtoro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropanecarboxylique. 
3 g de Tester obtenu selon (c) sont dissous dans 10 ml de tbutanol puis on ajoute 
1 .5 g de lerf-butyiate de potassium et chauffe ce melange a reflux pendant 4 heures. 

35 On ajoute ensuite apres refroidissement 50 ml d'eau et on extrait a Tether diethyiique. 



BNSDOCID: <WO_9804251A1J_> 



wo 98/04251 



PCT/FR97/01409 



36 

On effectue ensuite apres concentration du solvant une saponification en dissoivant 
!9 residu dans 20 ml d'ethanol et 10 ml d'eau en presence de 0,8 g d hydroxyde de 
cotassium puis on chauffe ce melange reactionnei a reflux pendant 2 heures. Apres 
rafroidissement de la solution on ajoute de l eau, acidifie par addition d'acide 
cniorhydrique 6N et extrait a Tether diethylique. on seche et concentre sous vide pour 
cotenir 1.4 g de I'acide attendu. 
EXEMPLES 29 k 32 

a) En operant comme decrit dans i'EXEMPLE 28 (a) a partir de I'acide 4.(4- 
cyclohexylphenyl)-4-oxobutyrique. de I'acide 4-(4-cyclohexyl-3.5-dichlorophenyl)-4- 
oxobutyrique. de l acide 4-(4-cyclohexyl-3-fluorophenyl).4-oxobutyrique. et, 
respectivement, de Tacide 4-(4-cyclohexyl-3-nitrophenyl)-4-oxobutyrique, par 
reduction avec le borohydrure de sodium on obtient : 

- i acide 4.{4.cyclohexylphenyl).4-hydroxybutyrique (EXEMPLE 29 a) ; 

- l acide 4.(4-cyclohexyl-3.5-dichlorophenyl)-4-hydroxybutyrique (EXEMPLE 30 a) 
- 1 acide 4-(4-cyclohexyl-3-fluorophenyl)-4-hydroxybutyrique (EXEMPLE 31a); 

et respectivement, 

- ! acide 4-(4.cydohexyl-3-nitrophenyl)-4-hydroxybutynque (EXEMPLE 32 a) 

b) En operant comme decrit dans I'EXEMPLE 28 (b), a partir des acides 
hydroxybutyrique obtenus selon les EXEMPLES 29a a 32a. ci-dessus. par chauffage 
ou reflux dans du toluene en presence d'un Dean Stark, on obtient 

- la 5-{4-cyclohexylphenyl)dihydrofuran-2-one (EXEMPLE 29 b) 

- la 5-(4-cydohexyl-3.5-dichlorophenyl)dihydrofuran-2-one (EXEMPLE 30 b) 

- la 5.(4.cydohexy|.3-fluorophenyl)dihydrofuran-2-one (EXEMPLE 31b) et. 
respectivement. 

- la 5-(4-cydohexyl-3-nitrophenyl)dihydrofuran-2-one (EXEMPLE 32b) 

c) En operant comme decrit dans I'EXEMPLE 28 (c), par reaction des lactones 
obtenus selon les EXEMPLES 29 (b) et 32 (b) ci-dessus. avec du chlorure de thionyle 
puis avec HCI dans le methanol, on obtient : 

- ie methyl 4-chloro-4(4-cyclohexylphenyl)butyrate (EXEMPLE 29 c) ; 

- le methyl 4.chloro-4-(4-cydohexyl-3.5-dichlorophenyl)butyrate (EXEMPLE 30 c) . 

- !e methy|.4.chloro-4-(4-cyclohexyl-3-fluorophenyl)butyrate (EXEMPLE 31 c) ; 
St respectivement. 

- ie methyt-4-chloro-4-(4-cydohexyl-3-nitrophenyl)butyrate (EXEMPLE 31 d). 
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d) En operant comme decrit dans I'EXEMPLE 28 (d), en chauffant les esters obtenus 
selon ies EXEMPLES 29 (c) a 32 (c). ci-dessus. dans du t-butanol en presence de t- 
butylate de potassium, on obtient : 

- 1 acide 2-(4-cyclohexylphenyi)cyclopropanecarboxylique (EXEMPLE 29 d) : 
- 1 acide 2-{4-cyclohexyl-3,5-dichlorophenyl)cyclopropanecarboxylique 
(EXEMPLE 30 d) : 

- 1 acide 2-(4-cyclohexyl-3-fluorophenyl)cyclopropanecarboxylique (EXEMPLE 31 d) 
et. respectivement, 

- l acide 2-(4-cyclohexyl-3-nitrophenyl)cyclopropanecarboxylique (EXEMPLE 32 d). 
EXEMPLE 33 

aj Chlorure de l acide 2-{3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropane carboxylique. 
4 g de ! aade obtenu selon I'EXEMPLE 28 et 37 ml de chlorure de thionyle sont 
dissous dans 50 ml de tetrachlomre de carbone. On chauffe le melange reactionnel a 
reflux pendant 3 heures puis on concentre sous vide pour obtenir 5.9 g de chlorure 
d acide attendu sous forme d'huile. 

b) N-cyclohexyl-N-ethyl-2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cydopropane carboxamide 
3 g de chlorure d'acide prepare precedemment sont dissous dans 50 ml de 
tetrachlorure de carbone puis on ajoute 2.9 g de cydohexylethylamine en solution 
dans 50 ml de tetrachlooire de carbone et on agite le melange reactionnel a 
temperature ambiante pendant 20 heures. On lave ensuite la solution a Teau jusqu a 
pH neutre pour obtenir 5.16 g d'amide sous form© d'huile. 
EXEMPLES 34 ii 37 

a) A partir des acides cyclopropanecarboxyliques obtenus comme indique dans les 
EXEMPLES 29 (d) a 32 (d), par reaction avec le chlorure de thionyle comme decrit 
dans I'EXEMPLE 33 (a), on obtient,: 

- ie chlorure de Tacide 2-{4-cyclohexylphenyl)cyclopropanecarboxylique 
(EXEMPLE 34 a) : 

- le chlorure de l acide 2-(4-cyclohexyi-3.5-dichlorophenyl)cyclopropane carboxylique 
(EXEMPLE 35 a) ; 

. le chlorure de Tacide 2-(4-cydohexyl-3-fluorophenyl)cyclopropane carboxylique 
(EXEMPLE 36 a) et, respectivement 

- le cnlorure de l adde 2-(4-cydohexyl-3-nitrophenyl)cyclopropane carboxylique 
(EXEMPLE 37 a). 
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b) En operant comme decrit dans I'EXEMPLE 33 (b), par reaction des chlonjres 
d acide. obtenus selon les EXEMPLES 34 (a) a 37 (a) ci-dessus, avec la 
cyclohexylethylamine, on obtient : 

- !a N-cyclohexyl-N-ethyl-2-(4-cyclohexylphenyl}cyclopropanecarboxamjde 
5 (EXEMPLE 34 b) 

- la N-cyctohexyl-N-ethyl-2-(4-cyclohexyl-3.5-dichlorophenyl)cyclopropane 
carooxamide (EXEMPLE 35 b) 

- la N-cyctohexyl-N-ethyl-2«(4-cyclohexyl-3-fluorophenyl)cyclopropane carboxamide 

lEXEMPLE 36 b) 

10 - la N-cyclohexyl-N-ethyl-2-{4-cyclohexyl-3-nitrophenyl)cyctopropane carboxamide 
(EXEMPLE 37 b) 
EXEMPLE 38 

Chlorhydrate de [2-(3-chloro^-cyclohexylph6nyl)cyetopropylmethylJcyclo 
hexyl4thylamine 

15 5 1 g de I'amide obtenu selon I'EXEMPLE 33 sont dissous dans 50 ml d'ether 

diethylique puis on ajoute une suspension de 0.99 g d'hydmre de lithium aluminium 
dans Tether diethylique et on agite le melange reactionnel pendant 3 heures a 
temperature ambiante. puis on verse dans une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium a 5 %. On extrait ensuite le melange reactionnel a Tether puis successivement 

20 on decante, seche sur sulfate de magnesium, et on fait barbotter de I'acide 

chtorhydrique gazeux pour obtenir 3.54 g du chlorhydrate attendu ; F = 202^* C. 
EXEMPLE 39 

a) En operant comme decrit dans la PREPARATION 3, a pariir de la 3-chloro-4- 
cyclohexylacetophenone, par reaction avec la di-n-hexyiamine et le formaldehyde, on 

25 obtient ta 1-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)-3-dihexylaminopropanone. 

b) En operant comme decrit dans TEXEMPLE 17, par reduction de la cetone obtenue 
dans Tetape (a) avec le borohydrure de sodium, on obtient le 3-dihexylamino*1-(3* 
chloro-4-cyclohexyiphenyl)propanoL 

c) En operant comme decrit dans TEXEMPLE 18. par deshydratation de Talcool 
30 obtenu dans Tetape (b), on obtient la N-trans-[3-(3-chloro-4- 

cyclohexylphenyl)allyl]dlhexylam!ne ; F = 128** C. 
EXEMPLES 40 a 52 

A partir du chlorure de Tacide 2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropane 
carboxylique. obtenu comme decrit dans I'EXEMPLE 33 (a), par reaction avec. 
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respectivement. la diethytamine. la dihexyllamine, la (l-adamantyl)ethylamine. 
i ethylphenyiamine. la benzylmethylamine. la methyl (2-phenyiethyl)amin€. ia 
morphoilne. la piperidine. la 4-phenyl-1,2.3.6-tetrahydropyridine. ia 4-phenylpiperidine 
la 4-ben2ylpiperidine, la 4-(2-phenylethyl)piperidine. la 3-a2aspiro[5.5]undecane eten 
5 operant selon les indications de I'EXEMPLE 33 (b) on obtient : 

- le N . N'diethyl-2-{3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyciopropanecarboxamide 
^EXEMPLE 40) : 

- le N N-dihexyl-2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropanecarboxamide 

{EXEMPLE41) : 

10 - le N-(l-adamantyl)-N-ethyl-2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropane 
carboxamtde (EXEMPLE 42) ; 

- le N-ethyl-N-phenyl-2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropane carboxamide 
(EXEMPLE 43) : 

- le N-benzyl-N-methyl2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cydopropane carboxamide 
15 (EXEMPLE 44) : 

- le N-methyl-N-(2-phenylethyl)- 2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclo 
propanecarboxamide (EXEMPLE 45) ; 

- la 4-[2-(3-chloro-4-cyciohexylphenyl)cydopropyl]carbonylmorpholine 
(EXEMPLE 46) ; 

20 - la 1-[2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropyl]carbonylpiperidine (EXEMPLE 47) ; 

- la l-[2-(3-chloro-4-cydohexylphenyl)cyclopropyl]carbonyl-4-phenyl-1, 2,3,6- 
tetrahydropyridine (EXEMPLE 48) ; 

- la l-[2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cydopropyl]carbonyl-4-phenyl piperidine 
(EXEMPLE 49) : 

25 - ta 1-[2-(3-chloro-4.cydohexylphenyl)cydopropyilcarbonyl-4-ben2yl piperidine 
(EXEMPLE 50) : 

- la 1.[2-(3-chloro-4-cydohexylphenyl)cydopropyl]carbonyl-4-(2-phenyl ethyDpiperidine 
(EXEMPLE 51) ; 

- la 3-[2-(3-chloro-4.cyclohexylphenyl)cydopropyl}carbonyl-3-a2aspiro [5.5]undecane 
30 (EXEMPLE 52) : 

EXEMPLES 53 i 65 

En operant comme decrit dans TEXEMPLE 38. par reduction des amides obtenues 
selon les EXEMPLES 40 a 52, on obtient : 

- le N N-diethyl-2-(3-chloro-4-cydohexylphenyl)cyciopropylmethanamine 
35 ; EXEMPLE 53). 
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- le N . N-dihexyl-2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropylmethanarnine 
lEXEMPLE 54) : 

- le N-(1-adamantyl)-N-ethyl-2-{3-chloro-4.cyciohexylphenyl)cyclopropyl methanamine 
!EXEMPLE55) : 

5 - !e N-ethyl-N-phenyl-2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropylmethana^^^ 
(EXEMPLE 56) . 

- 1 8 N-benzyl-N-methyl2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropylmethanam 
(EXEMPLE 57) : 

- le N.methyl-N-(2-phenylethyl)- 2-{3-chloro.4-cyclohexylphenyl)cyclo 
10 propytmethanamine (EXEMPLE 58) ; 

- la 4-(2-(3-chloro-4-cyctohexylphenyl)cyclopropyl]methylmorpholine (EXEMPLE 59) ; 

- !a 1-[2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropyl]methylpiperidine (EXEMPLE 60) . 

- la 1-[2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropyl]methyl-4.phenyl-1 ,2.3,6- 
tetrahydropyndine (EXEMPLE 61) ; 

15 - la l-[2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyctopropyllmethyl-4-phenyl piperidine 
(EXEMPLE 62) ; 

- la 1-[2-(3-chloro-4-cyctohexylphenyl)cyclopropyl]methyl*4-benzyl piperidine 
(EXEMPLE 63) ; 

• la l-[2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cydopropyl]methyl -4-(2-phenylethyl) piperidine 
20 (EXEMPLE 64) ; 

- le 3-[2-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropyl]methyl -3-a2aspiroC5.5] undecane 
(EXEMPLE 65) ; 

EXEMPLE 66 

N-CyclohexyhN*ethyh2-(3'Chloro^'Cyclohexylphenyl)cyclop 

25 a) A una solution de 3.4 g (12.2 mmoles) d acide 2-{3-chloro-4- 

cyclohexylphenyl)cyciopropanecarboxylique et 1,25 g (12.3 mmoles) de triethylamine 
dans 50 ml de dioxane. refroidie a - 5** C. on ajoute 1.34 g (12.3 mmoles) de 
chioroformiate d'ethyle. On maintient cette temperature interne pendant 20 minutes 
sous agitation, puis on laisse revenir a la temperature ambiante, on filtre le 

30 chtorhydrate de triethylamine et on utilise la solution de Tanhydride mixte de I'acide 2- 
(3-chloro-4-cyclohexylphenyl) cydopropanecarboxylique et d'ester monoethylique de 
I acide carbonique ainsi obtenu. 

A la solution de ('anhydride mixte ainsi obtenue on ajoute une solution de 1.56 g de 
cyclohexylethylamine dans 30 ml de tetrahydrofurane et on agite le melange 
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reactionnel pendant 8 heures a la temperature ambiante. On lave ensuite la solution a 
I eau. on la seche et on evapore le soivant. On obtient ainsi le N-cyciohexyl-N-ethyl-2- 
,3-chloro-4-cyclohexylphenyl)cyclopropanecarboxamide. 
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REVEIMDICATIONS 

: utilisation de composes capables de deplacer la cis N-cycJohexyl N-ethyl- 
[3.(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)allyl]amine tritiee de ses recepteurs pour la 
preparation de compositions pharmaceutiques destinees a s opposer a la proliferation 
cellulaire. 

2. Utilisation selon la revendication 1. caracterisee en ce que le compose capable de 
deplacer la cis N-cyclohexyl N-ethyl-[3-(3.chloro-4.cyclohexylphenyl)allyl] amine tntiee 
de ses recepteurs, est choisi dans le groupe constitue par : 
a) les amines de formule 

(I) 

dans laquelle 

- R, represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene ; 

- R2 represente un cyclohexyle ; 

15 - R3 represente un cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone ; 

- R4 represente un atome d'hydrogdne. un alkyle contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone ou un cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone ; 

- A represente un groupe choisi parmi ; -CO-CHr. -CHCCO-CHs-. -CH(0H)-CH2. -CH,- 
CH2. -CH = CH-. -C a C- ; 

20 b) les sels d'addition pharmaceutiquement acceptables des amines de formule (!) : 
c) les amines de formule (II) 



-CK — N 





(II) 

dans laquelle 

25 - est un groupe choisi pamii les suivants : -C0-CH2- ; -CH(OH)-CH2 -CH=CH- 
C-C-: 

- Ria represente i'hydrogene ou un halogene ; 
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- R2a est un groupe cyclohexyle ; 

d) les sels d'addition d*un acide pharmaceutiquement acceptable des amines de 

fcrmule (II) : 

e: 'es amines de formule (III) 



dans laquelle : 

- R.j> represente I'atome d'hydrogene ou un atome d'halogene ; 

- R:d represente le groupe cyclohexyle, 

- R3b represente Tatome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3 : 

* R4b represente un groupe alkyle en C1-C3 identique ou different du groupe alkyle en 

- R2b et R4b consideres ensemble pouvant former avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un groupe heterocyclique de 5 a 7 sommets, choisi parmi pjperidino. morpholino 

et pyrrolidine : 

- represente le groupe -CH2CH2- ou -CH=CH- ; 

f) les sels d'addition d'acides pharmaceutiquement acceptables des amines de 
formule (III), 

g) les amines de formule (IV) 



dans laquelle 

- Am represente un groupe phenyle. naphtyle, phenyle substitue ou naphtyle 

substitue, 

- n represente un entier compris inciusivement entre 1 et 4. 

- R3 represente un groupe alkyle. et dans ce cas Ac represente une liaison simple et 
RA et RC, identiques ou differents. represented independamment Tun de Tautre un 
atome d hydrogene ou un groupe choisi parmt halogene, alkyle. alkyle substitue par 
un ou plusieurs halogenes, et alcoxy. 




(Ill) 




(IV) 
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- ou RB et RC forment ensemble un pont -(CH,)p- avec p representant 0 1 ou 2 et 
dans ce cas RA represente un groupe hydroxy ou alcoxy situe en position 5 du noyau 
aromafque qu, le porte ou RA represente un atome d'hydrogene ou d'halogene. en 
position quelconque du cycle aromatique. 

- ou RB et RC forment ensemble un pont -CH=. et la liaison qui le lie au cycle 
aromafque est simple, et dans ce cas A. represente un groupe CH^ et RA represente 
un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy ou alcoxy situe en position 5 du cycle 
aromatique qui le porte, 

- ou RB et RC fomient ensemble one liaison et alors A, represente un groupement 

— C — CH= 



10 0 

le carbonyle etant lie a I'oxygene et la liaison joignant A. au carbone porteur de la 
chaine laterals est double, et dans ce cas RA represente un atome d'hydrogene ou 
un groupe hydroxy ou alcoxy. 

- lorsque RB represente un groupe alkyle. X et Y representent chacun deux atomes 
d hydrogene ou fomient ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un groupe 
C=0. et RD represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle. 

- lorsque RB et RC forment un pont. X et Y representant chacun deux atomes 

d hydrogene et RD. qui n'existe que lorsque toutes les liaisons du carbone qui le porte 
sont simples, represente un atome d'hydrogene. 
20 etant entendu que 

- les teones « alkyle » et « alkoxy » designent des groupes satures lineaires ou 
ramifies contenant de 1 a 6 atomes de carbone. 

- le terme « substitue » affectant les substituants phenyle et naphtyle signifie que 
ceux-ci peuvent etre substitues par un a trois groupes choisis parmi hydroxy, alkyle. 
alkyle substitue par un ou plusieurs halogenes, alkoxy et halogene. 
h) les sets et solvates pharmaceutiquement acceptables des amines de fonnule (iV) : 
I) les amines de formule (V) 

RE 




X- Y' 

(V) 
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dans {aquelle : 

- A,, et A,3 identiques ou differents representent independamment Tun de l autre un 
groups phenyls, ou naphtyte ou phenyls substitue par un a trois groupements choisis 
parmi hydroxy. (C,-C6)alkyle. alcoxy. halogene et alkyle, et alkyle substitue par un ou 
piusieurs halogene , 

- X et representent chacun deux atomes d hydrogene ou forment ensemble un 
groupe oxo. 

- RE represente un groupe (d-Ce) alkyle. 

leurs isomeres sous forme pure ou sous forme de melange. 

j) les sets et solvates pharmaceutiquement acceptables des amines de formule (V) 

k) les amines de formule (VI) 



(CH2)m' — CH (CH,)n' 



(Vl) 

dans laquetle ; 

- Rjc est H ou (C,-C3)alkyJe ; 

- Rtc et R2c identiques ou differents sent choisis parmi H. OH. {C,-C3)alkyle. (C1-C3) 
alcoxy, halogene et cyano ; V, et V2 forment ensemble une double liaison iiee a un 
atome d'oxygene ou bien a un radical hydroxyimino N-OH. ou bien sont relies en une 
chaine ethylenedioxy -O-CH2-CH2-O- ; 

- Ad represente une liaison de valence, un atome d'oxygene. un groupe methylen ou 
encore un groupe ethylene ; m' est egal a zero, 1 ou 2 ; 

- n' a pour vaieur un entier de 1 a 5 ; 

I) les sets d'addition d'acides pharmaceutiquement acceptables des amines de 
formule (Vl) 

m) les amines de formule (VII) 





(VII) 
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dans laquelle 

- m ■ et n ■ representent 1 ou 2, 

- Cy represente un {C3-C7)cycloalkyle, 

■ A,. ,epresen,e un sry,e ou un h.,eroa^,e cho,si parmi ph^nyle, nap.,y,e e, m^enyle 
op„on„e.,.m.n, „,ono. a .n-suPstitae par un halogene. un .hfluorcmemyle un (C- 

Cj)3lkyle. un (C,-Ci)alcpxy : ■ i . 

n, les seis d aPdltion d acides phamnacutiquemen, aceepables des amines de 

formule (VII). 

0) les amines de formule (Vlll) 



L' 




L 

(Vlll) 

dans laquelle . 

- un des t et L es, rhydrogen, e. Cautre es. hydrpgene. flupr. chip™ pu ni,r= pu bien 
L et L sent tous les deux un atome de chlore. 

- Z represente 

(i) un groupe de structure 




(1) 



dans laquelle 

- G, represente un {CrC6)alkyle ou un (C3-C7)cydoalkyle. 

- G2 represente un (C,-C6)alkyle. un {C,-C6)cycloalkyl(C,.C3)alkyle. un 
(C-Ocycloalkyle, un groupe phenyle. benzyle. phenethyle eventuellement substitue 
sur le groupe benzenique du radical par un halogene. par un groupe methoxy ou 



nitro 



- ou b,en G, et G^. ensemble, forment avec Tatome d'azote auquel iis sont lies un 
heterocycle monoazote sature, ponte ou spire contenant de 5 a 10 atomes de 
carbone : un groupe morpholino ; un groupe piperazino non substitue ou substitue en 
pos.t.on 4 par un (C,-C.)alkyle. par un radical phenyle. benzyle ou phenethyle le 
groupe benzenique etant eventuellement substitue par un halogene. par un groupe 
methoxy ou nitro : un groupe choist parmi les radicaux 4-phenyl-l .2.3.6- 
tetrahydropyridin.1-yle. 4-phenyipiperidino. 4.ben2ylpiperidino. 4-phenethylp,pendino 



o o 
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le groupe phenyle desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
nalogene, par un groupe methoxy ou un groupe nitro. 
.'iO un groupe de structure (2) 




5 (2) 
dans laquelle 

- G3 represente I'hydrogene ou un groupe hydroxy ; 

- G4 represente Thydrogene ; 

- ou bien G3 et G4 ensemble constituent une ou deux liaisons de fatjon a former avec 
10 les atomes de carbone auxquels tis sont lies un groupe vinylene ou un groupe 

ethynyiene ; 

- G5 represente un groupe choisi parmi les radicaux phenyle. benzyle, phenethyle, le 
groupe benzenique desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
haiogene. un groupe methoxy ou un groupe nitro : 

15 - Ge represente un groupe hydroxy ou un hydrogene ; 

- Ge et G7 representent I'hydrogene ou peuvent former une liaison ; 

- ou bien Gs et Ge ensemble, forment un groupe n-pentylene ; 
(iii) un groupe de structure (3) 




20 (3) 
dans laquelle 

- G3 et G4 sont tels que definis ci-dessus ; 

- Alk represente un (Ci-C6)alkyle ou un (C3-C6)alkenyle ; 

- Ga represente un 1-adamantyle. un (C3-C7)cycloalkyle. un (C3-C7)cycloalkyl(Ci- 

25 C3)alkyle. ou un groupe choisi parmi les radicaux phenyle. benzyle, 2-phenethyte, le 
groupe benzenique desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
haiogene. un groupe methoxy ou un groupe nitro. 

- ou bien Alk et Gs. identiques ou differents, representent un groupe (C4-C6)alkyle : 

- Ga n etant pas un (Cs-Ce) cyctoaikyle lorsque L est I'hydrogene ou un atome de fluor 
30 ou de chlore. L' est I'hydrogene et Alk est un (Ci-C6)aikyle ; 
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(p) les seis et solvates pharmaceutiquement acceptables des amines de formule 
(VIII), 

3 Utilisation selon la revendicatlon 2. caracterisee en ce que famine est choisie dans 
le groupe constitue par : 
5 • CIS N-cyclohexyl N-ethyl-[3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)allyl]amine 

• trans N-cyclohexyl N-ethyK3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)allyl]amine 

• N-cyclohexyl N-ethyl [3-(3-chloro.4-cyclohexylphenyl)propyl] amine 

• 1 -[3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)allyl] azepane 

• trans N. N-dicydohexyl 3-[(3.chloro-4.cyclohexylphenyl)allyl]amine 

10 • N-cyclohexyl N-€thyl(3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)prop.2-ynyl] amine 

• 1-(3-chloro-4-cydohexylphenyl)-3-(cydohexyl6thylamino)propan-1-one 

• 1-(3-chloro-4-cydohexylphenyl)-3-{cydohexylethylamino)propan-1-ol 

• trans N,N-diethyl-{3-(3-chloro-4-cydohexylphenyl)allyll amine 

• 4-[3-{3-chloro-4-cyclohexylphenyl)propyl]morpholine 
15 • 4-[3-chlorohexylphenyl)but-2-enyl]morphollne 

• 4-[4-{3-chloro-4-cydchexylphenyl)butyl]morpholine 

et leurs sels et solvates phannaceutiquement acceptables. 
4. Une amine choisie parmi le groupe consistant en : 
(A) un compose de formule 



dans laquelte : 

- un des L et L' est I'hydrogene et I'autre est choisi parmi hydrogene. fluor. chlore ou 
nitro ou bien L et L'sont tous les deux un atome de chlore. 




20 



L 



(VIII) 



25 



- 2 represente 

(i) un groupe de structure 




30 
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- G2 represente un (Ci-Cs) alkyle. un (C3-C6)cycloalkyl(Ci-C3)alkyle. un (C3- 
Crlcycloalkyie, un groupe phenyle, benzyle. phenethyle eventuellement substitue sur 
ie groupe benzenique du radical par un halogene. par un groupe methoxy ou un nitro. 

- ou bien G, et G2 ensemble, forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un 
5 heterocycle monoazote sature. ponte ou spiro contenant de 5 a 10 atomes de 

carbone : un groupe morpholino ; un groupe piperazino non substitue ou substitue en 
position 4 par un (Ci-C4)alkyle. par un radical phenyle. benzyle ou phenethyle Ie 
groupe benzenique etant eventuellement substitue par un halogene. par un groupe 
methoxy ou nitro ; un groupe choisi pamii les radicaux 4-phenyl-1. 2.3.6- 
10 tetrahydropyridin-1-yle. 4.phenylpiperidino. 4-benzylpiperidino, 4-phenethylpiperidino. 
Ie groupe phenyle desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
halogene, par un groupe methoxy ou un groupe nitro. 
(ii) un groupe de structure (2) 




15 (2) 
dans laquelle 

- G3 represente I'hydrogene ou un groupe hydroxy ; 

- G4 represente I'hydrogene ; 

- ou bien G3 et G4 ensemble constituent une ou deux liaisons de fapon a former avec 
20 les atomes de carbone auxquets ils sont lies un groupe vinyiene ou un groupe 

ethynylene ; 

- Gs represente un groupe choisi parmi les radicaux phenyle, benzyle, phenethyle. Ie 
groupe benzenique desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
halogene, un groupe methoxy ou un groupe nitro ; 

25 - Gs represente un groupe hydroxy ou un hydrogene ; 

- Gs et G? representent I'hydrogene ou peuvent former une liaison ; 

- ou bien G5 et Ge ensemble, forment un groupe n-pentylene ; 

- Ge etant I'hydroxyle et G5 et G? pouvant former une liaison seulement lorsque G5 est 
autre que benzyle ou phenethyle eventuellement substitue. 
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(iii) un groupe de structure (3) 



G. 




^Aik 
(3) 

dans taquelle 
5 - G3 et G4 sont tels que definis d-dessus ; 

- Alk represente un (C,-C6)alkyle ou un (C3-C6)alkenyle ; 

- G3 represente un l-adamantyte. un (C3-Cr)cycloalkyie. un (C3-C7)cydoalkyl(Ci- 
C3)alkyle ou un groupe choisi parmi les radicaux phenyle. benzyle. 2-ptienylethyle. le 
groupe benzenique desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 

1 0 halogene. un groupe methoxy ou un groupe nitro. 

- ou bien Alk et G». identiques ou differents representent un groupe (C4-Cs)aikyle ; 

- Ga n etant pas un (Cs-Ce) cycloalkyle lorsque L est I'hydrogene ou un atome de fluor 
ou de chlore. L" est I'hydrogene et Alk est un (C,-C6)alkyle ; 

(B) les sels et solvates pharnnaceutiquement acceptables du compose de formule 
15 (VJII). 

5. Une amine selon la revendication 4 de formule (VIII) dans laquelle I halogene est le 
chlore ou le fluor, un des L et L' etant I'hydrogene et I'autre fluor. chlore ou nitro ou 
bien L et L" identiques etant hydrogene ou chlore. 

6. Une amine selon la revendication 5 de formule (VIII) dans laquelle Z represente 
20 (i ) un groupe de structure (1*) 




dans laquelle 

- G," represente un (Ci-C6)alkyle ou un (C3-C7)cycloalkyle ; 

25 - G2 represente un (Ci-C6)alkyle. un (C3-C7)cycloalkyl(C,-C3)alkyle. un (CyCj) 

cycloalkyle ou un groupe choisi parmi les radicaux phenyle. benzyle. 2-phenylethyle, 
le groupe benzenique desdits radicaux pouvant etre non substitue ou substitue par un 
halogene. par un groupe methoxy ou nitro, 

- ou bien Gi et G? ensemble, forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, un 
30 groupe morpholino. pyrrolidino. piperidino. hexahydroazepino. ou un groupe choisi 

parmi les radicaux 4-phenyl-1.2,3.6-tetrahydropyridin-1-yle. 4.phenylpiperidino, 4- 
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benzylpiperidino, 4-phenethylpiperidino. le groupe phenyle desdits radicaux pouvant 
etre non substitue ou substitue par un halogene, par un groupe methoxy ou un 

groupe nitro, 

iu t un groupe de structure (2') 



dans laquelle G3' et G4' sont hydrogene ou, ensemble, forment une liaison, dans la 
configuration trans ou, de preference, cis. Gs' et G7' sont I'hydrogene et G5' est 
phenyle ou benzyle, ou bien Gs' et Gs\ ensemble, forment un groupe 1.5-pentylene ; 
(iil ) un groupe de structure (3*) 



dans laquelle G3' et G4' sont tels que definis ci-dessus. Alk" est (Ci-C6)aikyle, Gs' 
represente un groupe 1-adamantyle, phenyle, benzyle ou 2-phenylethyie ou bien Alk" 
et G3 . identiques. representent chacun un groupe (C4-C6)alkyte et ses sels et soivants 
pharmaceutiquement acceptables. 

7 Une amine selon la revendication 6. choisie dans le groupe consistant en : 

o N-benzyl N-methyl-[3-(3-chloro-4-cydohexylphenyl)propyl]amine 

0 1 .(3-nitro-4-cyclohexylphenyl)-3-{4-phenylpiperidino)propanol 

o trans 3-(3-(3-nitro-4-cyclohexylphenyl)allyl]-4-phenylptperidine 

0 1-[3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)prop-2-ynyl]-4-phenylpiperidine 

o 1-(3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)propyl]-4-phenyl- 1 ,2.3,6-tetrahydro-pyridine 

o 1 -[3-(4-cyclohexylphenyl)propyl)-4-phenylpiperidine 

o cis-3-[3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)allyll-3-aza-spiro[5.5]undecane 

o 3-{3-{3-chloro-4-cyclohexylphenyl)propyl)-3-a2a-spiro[5,5]undecane 

o CIS N-adamantan-1-yl-N-ethyl-[3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)allyl]amine 

° 4-benzyl-1-[3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)propyl]piperidine 

0 1-(3-chloro-4.cyclohexylphenyl)-3-(4-phenylpiperidine-1-yl)propan-1-ol 

0 cis N-ethyl N-phenyl[3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)al!yl]amine 

o N-phenethyl N-methyl-1-{3-{3-chloro-4-cyclohexylphenyl)propyl]amine 




(2') 
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• N-cyclohexyl N-ethyl-1-(3-(3.5-clichloro-4-cyclohexylphenyl)allyl]amine 

• trans N N-dihexyl(3-(3-chloro-4-cyclohexylphenyl)allyl]amine 
et leurs sels et solvates pharmaceutiquement acceptables. 

8 Procede pour la preparation d'une amine selon la revendication 4. caracterise 
5 ce que . 

- soit. on fait reagir un derive fonctionnel de Tacide cyclopropanecarboxylique de 
formule (IX) 



L" 




COOH 



L 



(IX) 

dans laquelle L et L'sont tels que definis a la revendication 4, avec une amine de 
formule (X) 




(X) 

dans laquelle Gi et G2 sont tels que definis ci-dessus et on soumet ensuite I'amide 
1 5 ainsi obtenue de formule (Xt) 

L' 




L 



(XI) 

a une reduction pour isoler les amines de formule (VIII). dans laquelle Z est un groupe 
de structure (1) sous forme de bases libres ou de leurs sels pharmaceutiquement 
20 acceptables ; 

• soit. on fait reagir un compose de formule (XII) 




(XII) 
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dans laquelle L et L' sont tels que definis ci-dessus. avec le formaldehyde et une 
amine choisie parmi celles de fomnule (Xlil) et (XIV) 




(XIII) (XIV) 
et on soumet eventuellement le produit ainsi obtenu de fomnule (VIII) dans laquelle Z 
a la structure (2) ou (3) ou et G4. ensemble, constituent deux liaisons de fa(;on a 
5 former, avec les atomes de carbone auxquels ils sont lies, un groupe ethynylene. a 
une hydrogenation avec deux ou une mole d'hydrogene de fa^on a isoler le compose 
correspondent de formule (VIII) dans laquelle Z est un groupe de structure (2) ou (3) 
ou G3 et G4 representent, respectivement. tous les deux un atome d'hydrogene ou. 
ensemble, une liaison formant. avec les deux atomes de carbone auxquels ils sont 

10 lies, un groupe vinylene ; ou on soumet eventuellement le produit ainsi obtenu de 

formule (VIII). dans laquelle Z a la structure (2) ou Gs est phenyle, Gc est hydroxyle et 
G- est I hydrogene. a une deshydratation pour isoler un compose de formule (VIII) 
dans laquelle Z a la structure (2) ou Gs est phenyle et Ge et G7. ensemble, forment 
une liaison : lesdits composes pouvant etre isoles sous forme de base libre ou d un de 

15 leurs sels et solvates pharmaceutiquement acceptable ; 
• soit. on fait reagir une acetophenone de formule (XV) 



L' 




L 



{XV) 

dans laquelle L et U sont tels que definis ci-dessus, avec le formaldehyde et une 
20 amine de formule (XIII) ou (XIV) ci-dessus. puis on soumet le produit ainsi obtenu de 
formule (XVI) 



L' 




L 



(XVI) 
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dans laquelle L et L" sent tels que definis ci-dessus et 2' represente une structure (2 ) 
ou (3 ) 




ou Alk". G's. G'e. GV et G'a sont tels que definis ci-dessus. a une reduction de la cetone 
de fa?on a isoler le compose con-espondant de formule {VI!!) dans laquelle Z est un 
5 groupe de structure (2) ou (3) ou Ga est hydroxy et G4 est I'hydrogene. puis on soumet 
eventuellement le produit ainsi obtenu de formule (VIII) dans laquelle Z a la structure 
(2). ou Gs est phenyle. Gs est hydroxyle et G7 est I'hydrogene. a une deshydratation 
pour isoler un compose de formule (VIII) dans laquelle Z a la structure (2), ou G? est 
phenyle et G5 et G7. ensemble, forment une liaison ; lesdits composes pouvant fetre 
10 isoles sous forme de base libre ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables ; 

9. Un compose de formule (XXI) 




L 



(XXI) 

1 5 dans laquelle L et L" sont tels que definis ^ la revendication 4 et W est I'hydroxyle ou 
un groupe de structure -NGiG; ou : 

- Gi represente un (Ci-C6)alkyle ou un (C3-C7)cycloalkyle ; 

- Gj represente un (Ci-Ce)alkyle. un (C3-C7)cycloalkyle. un (C3-Ci)cycloalkyl-(Ci- 
C3)alkyle ; un groupe phenyle, benzyle, phenethyle eventuellement substitue sur le 

20 groupe benzenique du radical par un halogene, par un groupe methoxy ou nitro, 

- ou bien Gi et G2 ensemble, forment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies, un 
heterocycle monoazote sature, ponte ou spiro contenant de 5 S 10 atomes de 
carbone : un groupe morpholino ; un groupe piperazino non substitue ou substitue en 
position 4 par un (Ci-C4)alkyle. par un radical phenyle, benzyle ou phenethyle le 

25 groupe benzenique etant eventuellement substitue par un halogene. par un groupe 
methoxy ou nitro ; un groupe choisi parmi les radicaux 4-phenyl-1,2,3,6- 
tetrahydropyridin-1-yle. 4-phenylpiperidino. 4-benzylpiperidino. 4*phenethylpiperidino. 
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les groupes phenyles desdits radicaux pouvant etre non substitues ou substitues par 
un halogene, par un groupe methoxy ou un groupe nitro ; 
ainsi que les sels de metaux alcalins et d'amines secondaires et tertiaires et les 
derives fonctionnels de I'acide de formule (XXI) ou W est hydroxyle. 
5 10. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif. une amine 
selon Tune quelconque des revendications 4 a 7. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10, caracterisee en ce qu elle 
est sous forme d'unite de dosage. 

12 Composition pharmaceutique selon les revendications 10 et 11 pour 
10 radministrartipn par voie orale. 

13. Composition pharmaceutique selon les revendications 10 et 11 pour 
i'administration par voie topique. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 13 contenant de 0,0001 a 
10 % de principe actif. 

15 15. Utilisation selon les revendications 1 ou 2 caracterisees en ce que la proliferation 
cellulaire est hormono-sensibie. 

16 Utilisation selon les revendications 1 ou 2 caracterisees en ce que la proliferation 
cellulaire est hormono-insensible. 
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